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ÖZET 

Karapazar, N. İnvaziv Mesane Tümörü Nedeniyle Radikal Sistektomi 

Yapılan Hastalarda Prognoza Etkili Faktörlerin Belirlenmesi. Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı Tıpta 

Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2023. Bu çalışmada, kasa invaziv mesane kanseri 

nedeniyle radikal sistektomi uyguladığımız ve takip ettiğimiz hastalarda 

prognostik faktörlerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla 01.01.2010 

ile 01.01.2022 tarihleri arasında radikal sistektomi uyguladığımız 169 hasta 

çalışmaya dahil edildi. Hastaların 138’i erkek (%81.7), 31’i kadındı (%18.3). 

Yaş ortalaması 63.97 yıl ve ortalama takip süresi 31.31 ay olup, izlem sonunda 

67 hasta (%39.6) vefat etmiş olup, vefat eden 67 hastanın 43’ünün (%64.2) 

mesane kanserinden dolayı kaybedildiği görüldü. Genel sağkalımda; hasta 

yaşının (p=0.036), klinik T evresinin (p=0.016), operasyon öncesindeki serum 

kreatinin yüksekliğinin (p=0.025) ve hidronefroz varlığının (p=0.004), cerrahi 

sınır pozitifliğinin (p<0.001), lenfovasküler invazyon varlığının (p<0.001), 

patolojik T evresinin (p=0.008), patolojik N evresinin (p<0.001), takipte lokal ya 

da uzak nüks gelişiminin (p<0.001), hastalıksız sağkalımda ise; klinik T 

evresinin (p<0.001), operasyon öncesinde anemi varlığının (p=0.012), serum 

kreatinin yüksekliğinin (p=0.022) ve hidronefroz varlığının (p=0.001), 

sistektomi materyalindeki rezidü tümör boyutunun (p=0.048), cerrahi sınır 

pozitifliğinin, lenfovasküler invazyon varlığının (p<0.001), patolojik T ve N 

evresinin (p<0.001) prognoza etki eden faktörler olduğu görüldü. Çok 

değişkenli analizde, hasta yaşının, cerrahi sınır tutulumunun, patolojik lenf 

nodu evresinin, lokal ya da uzak nüks gelişiminin genel sağkalımda; cerrahi 

sınır tutulumunun ve patolojik lenf nodu evresinin ise hastalıksız sağkalımda 

bağımsız prognostik faktörler olduğu görülmüştür. Primer ve kas invaziv 

hastalığa progresyon gösteren hastalar arasında genel (p=0.564) ve 

hastalıksız (p=0.752) sağkalım farkı izlenmemiştir. Yine TUR-Tm ile radikal 

sistektomi arasındaki süre 90 günden önce olan hastalarla 90 günden sonra 

olan hastalar kıyaslandığında genel (p=0.484) ve hastalıksız (p=0.537) 

sağkalım farkı saptanmamıştır.  

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, Prognoz, Sağkalım 
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ABSTRACT 

Karapazar, N.  Determination of prognostic factors in patients 

undergoing radical cystectomy for invasive bladder tumor. Eskişehir 

Osmangazi Univercity Medicine Faculty Department of Urology Medical 

Specialty Thesis, Eskişehir, 2023. İn this study, it was aimed to evaluate the 

prognostic factors in patients who underwent radical cystectomy and followed 

up for muscle-invasive bladder cancer. Between 01.01.2010 and 01.01.2022 

169 patients who underwent radical cystectomy were included in the study for 

this purpose. Of the patients, 138 (%81.7) were male, 31 (%18.3) were female, 

mean age was 63.97 years and mean follow-up time was 31.31 months. At the 

end of the follow-up, 67 patients (39.6%) died, and 43 (64.2%) of 67 patients 

died due to bladder cancer. In overall survival; patient age (p=0.036), clinical 

T stage (p=0.016), preoperative serum creatinine level (p=0.025) and 

presence of hydronephrosis (p=0.004), positive surgical margin (p<0.001), 

presence of lymphovascular invasion (p). <0.001), pathological T stage 

(p=0.008), pathological N stage (p<0.001), local or distant recurrence at follow-

up (p<0.001), and disease-free survival; clinical T stage (p<0.001), 

preoperative anemia (p=0.012), serum creatinine elevation (p=0.022) and 

hydronephrosis (p=0.001), residual tumor size in cystectomy material 

(p=0.048), surgical margin positivity, presence of lymphovascular invasion 

(p<0.001), pathological T and N stage (p<0.001) were found to be factors 

affecting prognosis. In multivariate analysis, patient age, surgical margin 

involvement, pathological lymph node stage, local or distant recurrence were 

found in overall survival; surgical margin involvement and pathological lymph 

node stage were found to be independent prognostic factors in disease-free 

survival. There was no difference in overall (p=0.564) and disease-free 

(p=0.752) survival between patients with primary and subsequent progression 

to T2. Again, there was no difference in overall (p=0.484) and disease-free 

(p=0.537) survival when the time between TUR-Tm and radical cystectomy 

was compared with patients who were before 90 days and after 90 days. 

Key Words: Bladder cancer, Prognosis, Survival  
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1. GİRİŞ 

Mesane kanseri dünya genelinde 11. erkeklerde ise 7. en sık görülen 

malignitedir (1). Hastalık erkeklerde 4 kat daha fazla görülür. Tanı anındaki 

medyan yaş erkeklerde 69, kadınlarda 71’dir (2). Sigara içmek, mesane 

kanserinde en büyük risk faktörü olup diğer risk faktörleri arasında aromatik 

aminlere ve hidrokarbonlara mesleki maruziyet yer almaktadır (1). Mesane 

kanserleri, nüks açısından hastaları uzun süreli takibe sokan agresif ve invaziv 

olmayan tümörlerden, hastalığa özgü mortalitesi yüksek agresif ve invaziv 

tümörlere kadar uzanır (3). En yaygın klinik prezentasyon ağrısız hematüridir 

(4). Tanıda idrar sitolojisi ve çeşitli radyolojik yöntemler kullanabilmekte olup 

tanı için mutlaka uygulanması gereken yöntem sistoskopidir (5). Mesane 

tümörünün kesin tanısı, evrelemesi ve primer tedavisi için transüretral 

rezeksiyon (TUR) yapılmalıdır (4). Kasa invaziv olmayan mesane kanserleri, 

tanı anındaki mesane kanserlerinin büyük çoğunluğunu temsil etmekte olup, 

bu oran %80’dir. Bu grup, nüks ve ilerleme potansiyeli açısından geniş bir 

spektruma sahiptir ve riske göre uyarlanmış sistoskopik sürveyans ve 

intravezikal tedavi stratejilerini içerir (1). Kasa invaziv mesane kanserleri, yeni 

tanı konulan mesane kanserlerinin %20’sini oluşturur. Radikal sistektomi ve 

pelvik lenf nodu diseksiyonuna rağmen, hastaların yaklaşık %50’sinde 

mikrometastazlar nedeniyle nihayetinde uzak metastazlar gelişir. Bu nedenle 

sistemik terapi, nüks oranlarını azaltmak için lokal terapi ile birlikte kilit bir rol 

oynar (2). 

Çalışmamızda kasa invaziv mesane kanseri nedeniyle radikal 

sistektomi uyguladığımız ve takip ettiğimiz hastalarda, retrospektif olarak 

klinik, radyolojik ve patolojik değişkenlerin hastalığın prognozuna etkisini 

değerlendirmeyi amaçlamaktayız. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Epidemiyoloji 

Mesane kanseri, tüm yeni kanser teşhislerinin %3’ünü oluşturur. 

Mesane kanseri oranlarının en yüksek olduğu bölgeler Güney ve Batı Avrupa 

ile Kuzey Amerika’dır. Yunanistan erkekler arasında, Lübnan ise kadınlar 

arasında en yüksek mesane kanseri insidansına sahip ülkelerdir. Mesane 

kanseri insidansının en düşük olduğu bölgeler daha düşük endüstriyel 

kimyasal maruziyet ve tütüne sınırlı erişim nedeniyle Orta Afrika, Orta Amerika 

ve Batı Afrika’dır (6). Birçok Avrupa ülkesinde insidans oranları artmaya devam 

etmekte olup artan sigara içme prevalansı ve yaşlanan nüfus nedeniyle daha 

da fazla artması beklenmektedir. Mesane kanseri, erkeklerde kadınlara göre 4 

kat daha fazla yaygındır. Bu fark, tütün kullanımındaki cinsiyet farklılıklarına 

bağlanabilir ve bu da gelişmiş ülkelerdeki kadınlarda mesane kanseri 

insidansındaki artışı açıklamaktadır (7). Mesane kanseri en ölümcül 13. kanser 

olup, tüm kanser ölümlerinin %2.1’ini oluşturmaktadır. Doğumdan 74 yaşına 

kadar mesane kanserinden ölme riski erkeklerde %0.29 ve kadınlarda 

%0.08’dir (6). 

2.2. Etyoloji ve Risk Faktörleri 

Ürotelyal mesane kanseri, dünya çapındaki mesane kanseri vakalarının 

%90’ını oluşturmakta olup özellikle gelişmiş ülkelerde daha yaygındır. Mesane 

kanserinin ürotelyal alt tipi, mesleki kimyasal maruziyet ve tütün dumanı ile 

yüksek oranda ilişkilidir (8). 

Dünya çapındaki mesane kanseri vakalarının %5’i skuamöz 

hücrelerden kaynaklanır ve bu vakalar inflamasyonu destekleyen bir protozoal 

enfeksiyon olan şistozomiyaz nedeniyle Afrika’da daha sık görülür (9). Kalan 

%5’lik kısım ise adenokarsinom ve sarkom gibi daha nadir alt tiplerden oluşur 

(8).  
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2.2.1. Cinsiyet 

Dünya genelinde mesane kanseri erkeklerde, kadınlara göre 4 kat daha 

fazla teşhis edilmektedir. Yine erkeklerde ölüm oranı benzer şekilde 4 kat daha 

fazladır (6). Bu durum, erkek ve kadınlar arasındaki sigara içiciliğinin farklı 

oranlarda olmasına atfedilirken, sigara içenler arasında da mesane kanseri, 

erkeklerde nispeten kadınlara göre daha yüksek orandadır (3’e karşı 2.4). 

Tütün kullanımının kadınlarda yaygın olduğu bazı ülkelerde mesane kanseri 

oranları daha yüksek olup; Lübnan, kadınlar arasında en yüksek insidansa 

sahip olan ülkedir (6). Erkekleri mesane kanserine yatkın hale getiren diğer 

faktörler arasında mesleki kimyasallara maruz kalma, alkol ve kırmızı et 

tüketimi sayılabilir. Hem erkeklerde hem de kadınlarda, mesane kanserinin 

başlangıcı sigara içenlerde, içmeyenlere göre 6 yıl daha erkendir (10).  

2.2.2. Yaş 

Mesane kanseri daha çok yaşlı yetişkinlerde görülen bir hastalıktır. 

Amerika’daki yeni tanıların %90’ı 55 yaş üstü ve %80’i 65 yaş üstü kişilerde 

görülür. ABD’de mesane kanseri teşhisinde ortalama yaş 73’tür (11). Nadir 

olmakla birlikte mesane kanseri çocuklarda ve genç erişkinlerde görülebilir ve 

genellikle kasa invaziv olmayan, düşük dereceli hastalık ile kendini gösterir 

(12). 

2.2.3. Genetik 

Yapılan çalışmalarda birçok genetik lokusun mesane kanseriyle ilişkisi 

ortaya konulmuştur (13). Bunlar arasında MYC (14,15), NAT2 (16) ve GSTM1 

(17,18) gibi onkogen ve enzimler yer almaktadır.  

Mesane kanseri kalıtsal olarak kabul edilmese de, çok çeşitli tümörlere 

yatkınlık oluşturduğu bilinen tümör baskılayıcı bir gen olan PTEN’deki kalıtsal 

bir kusur sonucunda gelişen Cowden sendromu gibi durumlarda, mesane 

kanseri riskinin arttığı bilinmektedir (17). Benzer şekilde tipik olarak kolorektal 

kanser ile ilişkili olan Lynch sendromunda da mesane kanseri riski artmıştır 

(18).  
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Somatik mutasyonlar arasında ise birçok tümörde olduğu gibi p53 

mutasyonları mesane kanseri gelişiminde ve prognozunda rol oynar (19,20). 

Büyüme faktörü reseptörü olan FGFR’nin nüks eden mesane kanserlerinin 

%20’sinden sorumlu olduğu bildirilmektedir (21). RB1, HRAS, TSC1 gibi diğer 

bazı kromozomal genlerdeki mutasyonların yanısıra 9. ve 22. 

kromozomlardaki gen değişiklikleri de mesane kanseri gelişiminden sorumlu 

tutulmuştur (22). 

2.2.4. Sigara 

Sigara içimi mesane kanseri için en önemli risk faktörü olarak kabul 

edilmekte olup bu risk solunan beta-naftilamin ve polisiklik aromatik 

hirokarbonlar gibi toksik ve kanserojen maddelerle bağlantılıdır. Bununla 

beraber pasif içiciliğin mesane kanseri riskini arttırıp arttırmadığı halen 

belirsizliğini korumaktadır (23). Dünyanın çeşitli yerlerinde yapılan 

epidemiyolojik çalışmalar hem erkeklerde hem de kadınlarda, sigara içenlerde 

içmeyenlere göre mesane kanserine yakalanma riskinin 2 ila 4 kat daha fazla 

olduğunu göstermiştir (24). Çoğu popülasyonda erkeklerin kadınlardan daha 

fazla sigara içmesi nedeniyle erkeklerde sigaraya atfedilebilecek vakaların 

yüzdesi kadınlardan daha yüksektir. Sigara, erkeklerde mesane kanseri 

vakalarının yarısından fazlası ve kadınlarda vakaların üçte biri ile ilişkilidir (25). 

Avrupa’da erkeklerde %42.8, kadınlarda %25.7; ABD’de erkeklerde %34.3, 

kadınlarda %30.1 prevalans değerleriyle erkeklerdeki bu yüksek sigara içiciliği, 

erkek ve kadınlar arasındaki mesane kanseri insidans farkını kısmen 

açıklamaktadır (26). 

Sigara içme düzeylerinin sıklığı ve süresi arttıkça risk artar ve sigara 

içmeye devam edenlere göre sigarayı bırakanlarda risk azalır (24). 20 yıl 

sigara içiciliğin sonunda 2 kat, 40 yılın sonunda ise 5 kat risk artışı olduğu 

bildirilmiştir. Günde 15-20 adet sigara içmek, riski 4.5 kat arttırırken daha fazla 

içilen sigara sayısının riski arttırmadığı saptanmıştır (27). Sigarayı bırakmanın, 

sadece 1-4 yıl içinde mesane kanseri riskini %40 oranında azalttığı ve 20 yılda 

başlangıç riskine tamamen döndüğü bildirilmiştir (28).  
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2.2.5. Çevresel ve Mesleki Maruziyet 

Kimyasal maddelere mesleki maruziyet, sanayileşme ile beraber 

giderek artmaktadır. Bu nedenle aromatik aminler, polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar, ve klorlu hidrokarbonlar gibi kimyasallara maruziyet, mesane 

kanseri için sigaradan sonraki en önemli ikinci risk faktörüdür. Üst üriner 

sistemde de ürotelyal kanser gelişme riski aromatik aminlere maruziyet 

sonrası 8.3 kat artmaktadır (29). Bu kimyasallar yaygın olarak boya, metal, 

kauçuk ve petrol ürünlerinin üretiminde bulunur (28). Mesleki karsinojenlere 

maruziyet, mesane kanseri vakalarının yaklaşık %18’inden sorumludur. 2 yıllık 

maruziyetin kanser riskini arttırmak için yeterli olduğu bildirilmiştir (30). 

Karsinojenik aromatik aminlere 10 yıl ve daha fazla maruziyet, riski anlamlı 

derecede arttırmaktadır (31).  

2.2.6. Alkol 

Yapılan birkaç çalışma alkolün mesane kanseri riskini biraz 

arttırabileceğini gösterse de bu konuda kesin kanıtlara ulaşılamamıştır (32).  

2.2.7. Diyetle İlişkili Faktörler 

Yapılan bir çalışmada artmış kırmızı et tüketiminin mesane kanseri 

riskini %17 arttırdığı gösterilmiştir (33). Bunun dışında yapılan başka 

çalışmalarda ise sıvı alımı, kırmızı et, sebze ve meyve tüketimi ile mesane 

kanseri arasında hiçbir ilişki bulunamamıştır (34). Alınan sıvı miktarı önemsiz 

olmakla beraber içme suyuyla alınan arsenik maruziyetinde risk artmaktadır. 

Ayrıca içme sularının klorlanması sonucunda gelişen trihalometan maruziyeti 

de riski arttırmaktadır (28,35,36). Çay tüketimi ile mesane kanseri arasındaki 

ilişkinin incelendiği bir çalışmada ikisi arasında ilişki saptanmamıştır (37). 

Epidemiyolojik çalışmalarda kahve tüketimi ve mesane kanseri arasındaki ilişki 

de tartışmalıdır (38). 
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2.2.8. Obezite 

Obezitenin birçok kanser türüyle ilişkili olduğu söylense de biyolojik 

mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır. Obezite apopitozis, hücre 

proliferasyonu ve anjiogenezde değişiklikler yaratan insülin ve insülin benzeri 

büyüme faktörü-1 üretimini arttırır (39).Obezite aynı zamanda sitokin 

seviyelerini değiştirerek kronik inflamasyonu da uyarır ve bunun sonucunda da 

karsinogenez oluşumunu tetikleyen immün kaskadı başlatır (40). Fiziksel 

aktivite obeziteden bağımsız olarak mesane kanserine karşı koruyucudur (41). 

15 kohort çalışmasının bir meta-analizinde pre-obezitenin mesane kanseri 

riskini %7 arttırdığı bulunmuşken, obezitenin bu riski %10 oranında arttırdığı 

gösterilmiştir (42). 

2.2.9. Enfeksiyon 

Bir protozoa olan şistozomiyazis mesane kanseriyle büyük ölçüde 

ilişkilidir. Skuamöz hücreli mesane kanseri, şistozomiyazisin endemik olduğu 

ülkelerde kanser türleri arasında 2. sıradadır (43). Bu ülkelerde tarımsal 

faaliyetler yoluyla şistozomiyazisin bulaşması sonucunda erkeklerde 4-5 kat 

daha sık mesane kanseri görülür (44). Bu enfeksiyon, N-nitrözaminlerin 

endojen sentezini ve ayrıca DNA hasarına neden olan serbest oksijen 

radikallerini indükleyerek mesanede inflamasyonu uyarır ve kanser 

gelişiminde rol oynamaktadır (9).  

2.2.10. Radyoterapi 

Jinekolojik maligniteler için uygulanan eksternal radyoterapi (RT) 

sonrası mesane kanserinde 2-4 kat risk artışı bulunmuştur (45). Mesane 

kanseri gelişiminin uzun zaman alması nedeniyle uzun yaşam beklentisi olan 

ve RT ile tedavi edilen hastalar, mesane kanseri gelişimi açısından yüksek risk 

taşımaktadırlar (46).  
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2.2.11. Diğer Faktörler  

Yapılan çalışmalarda fenasetin içeren ağrı kesicilerin kullanımı, hem üst 

hem de alt üriner sistemde ürotelyal karsinom gelişme riskini arttırmaktadır. 

Fenasetin içeren ağrı kesicilerin 1970’li yıllarda yasaklanmasından sonra 

fenasetin kaynaklı üst üriner sistem tümörleri neredeyse görülmemiştir (29). 

Ayrıca siklofosfamid tedavisinin de mesane kanseri riskini arttırdığı çeşitli 

çalışmalarla gösterilmiştir (47).  

2.3. Mesane Kanserlerinin Patolojisi 

Mesane duvarı içten dışa doğru epitelyum, lamina propria, muskularis 

propria, yağ dokusu ve seroza/adventisya tabakalarından oluşur (19). Mesane 

kanserlerinin yaklaşık %90’ı epitelyal kaynaklıdır (19,48). Pür skuamöz kanser 

ve adenokanserler yaklaşık %5 oranında görülür (48,49). Geri kalanı ise 

mezenkimal ya da komşuluk yolu veya uzak metastazla gelen tümörlerdir 

(49,50). Ürotelyal karsinomlar erişkinlerde daha çok 60 yaşından sonra 

izlenirken, çocuk ve adölesanlarda papillom ya da düşük malign potansiyelli 

papiller ürotelyal neoplazmlar daha sık görülür (51).         
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Tablo 2.1. Mesane tümörlerinin WHO 2016 histolojik sınıflaması (52) 

İnvaziv ürotelyal karsinomlar 

Nested varyant ürotelyal karsinom 

Mikropapiller varyant ürotelyal karsinom 

Lenfoepitelyoma benzeri ürotelyal karsinom  

Plazmasitoid ürotelyal karsinom 

Sarkomatoid varyant ürotelyal karsinom 

Dev hücreli ürotelyal karsinom 

Az differansiye ürotelyal karsinom 

Yağdan zengin ürotelyal karsinom 

Şeffaf hücreli ürotelyal karsinom 

İnvaziv olmayan ürotelyal neoplazmlar 

Ürotelyal karsinoma in-situ (CIS) 

Düşük dereceli papiller ürotelyal karsinom 

Yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinom 

Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm 

Ürotelyal papillom 

İnverted papillom 

Malignite potansiyeli belirsiz papiller ürotelyal neoplazm 

Ürotelyal displazi 
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Tablo 2.1. Mesane tümörlerinin WHO 2016 histolojik sınıflaması (52) 

Skuamöz hücreli neoplazmlar  

Pür skuamöz hücreli karsinom 

Verrüköz karsinom 

Skuamöz hücreli papillom 

Glandüler neoplazmlar 

Adenokarsinom, NOS 

-Enterik 

-Müsinöz 

-Miks 

Villöz adenom 

Urakal karsinom 

Müllerian tip tümörler 

Şeffaf hücreli karsinom 

Endometrioid karsinom 

Nöroendokrin tümörler 

Küçük hücreli nöroendokrin karsinom 

Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

İyi diferansiye nöroendokrin tümör 

Paragangliom 

Melanositik tümörler 

Malign melanom 

Nevüs 

Melanozis 

 

Papiller ürotelyal neoplazilerin sınıflaması ve derecelendirilmesi ile ilgili 

şimdiye kadar birçok çalışma yapılmış olup ilk olarak 1973 yılında Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) tarafından mesane tümörleri, papillom ve 3 dereceye 

ayrılan transizyonel hücreli karsinom olarak sınıflandırılmıştır. 1998 yılında 

‘The Bladder Consensus Conference Committee’ ortak bir terminoloji 

geliştirmek amacıyla WHO/ISUP 1998 adı altında yeni bir sınıflama 
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önermişlerdir. Bu sınıflama 2004 WHO kitapçığında da aynı şekilde kabul 

edilmiştir (53).  

Tablo 2.2. Papiller ürotelyal tümörlerin WHO 1973 ve 2004/2016 sınıflaması 

(54) 

1973 WHO sınıflaması 

Grade 1: İyi diferansiye 
Grade 2: Orta diferansiye 
Grade 3: Kötü diferansiye 

2004/2016 WHO sınıflaması  

Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm  
Düşük dereceli papiller ürotelyal karsinom 
Yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinom 

 

2.3.1. Noninvaziv Ürotelyal Neoplazmlar  

İnvazyon göstermeyen ürotelyal lezyonlar papiller, düz ve inverted 

olarak üç ana gruba ayrılabilir. Ayrıca hücresel atipisiz veya atipili olarak da alt 

gruplar oluşturulabilir (55,56) (Tablo 2.3). 
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Tablo 2.3. Noninvaziv ürotelyal neoplazilerin WHO 2004 sınıflaması (55,56) 

Düz (flat) lezyonlar 

Atipisiz 
-Düz hiperplazi 

Atipili 
-Reaktif atipi 
-Önemi bilinmeyen atipi 
-Ürotelyal displazi 
-Ürotelyal karsinoma in situ 

Papiller (egzofitik) lezyonlar 

Atipisiz 
-(Pseudo)Papiller hiperplazi 
-Ürotelyal papilloma 
-Düşük malignite potansiyelli papiller 

ürotelyal neoplazi         

Atipili 
-Papiller ürotelyal kanser, düşük dereceli 
-Papiller ürotelyal kanser, yüksek dereceli 

Endofitik lezyonlar 

Atipisiz 
-von Brunn’s yuvaları ve Sistitis Sistika 
-İnverted (Ürotelyal) papilloma 

Atipili 
-Endofitik büyüme paterni gösteren 

ürotelyal kanser 

 

Düz ürotelyum; reaktiften, preneoplastik ve maligniteye kadar geniş bir 

atipi yelpazesi sergileyebilir. Düz tip noninvaziv karsinom, ürotelyal karsinoma 

in situ (CIS) olarak adlandırılır ve yüksek dereceli olarak tanımlanır. Ürotelyal 

CIS genellikle polarite kaybı olan büyük pleomorfik ve hiperkromatik 

hücrelerden oluşur. Bu malign hücrelerin ürotelyumun tüm kalınlığını 

içermesine gerek yoktur (57). Ürotelyal displazi, preneoplastik olduğuna 

inanılan ancak ürotelyal CIS için gerekli kriterleri karşılamayan, belirgin sitolojik 

ve mimari anormallikleri olan düz bir lezyon olarak tanımlanır. Gözlemciler 

arasındaki önemli değişkenlikler nedeniyle tanımlanması en zor gruptur (58). 

Daha sonrasında CIS gelişimi veya invazyona ilerleme ile ilişkisini ortaya 

koyan geniş klinik çalışmalar yoktur. Displazi olarak adlandırılan lezyonlar 

genellikle inflamasyon bulunmadığında minimum derecede nükleer genişleme 

ve düzensizliğe sahiptir ve bu lezyonlar, tipik olarak ince nükleer kromatin ve 
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bir veya daha fazla küçük nükleol içeren nükleomegali ile karakterize olan 

reaktif ürotelyal atipiden ayırt edilmelidir. Ürotelyal dizplazinin yaygın olarak 

CK20 ve p53 reaktivitesine sahip olduğu bildirilmiş olsa da konsensus grupları 

morfolojinin tanı için altın standart olarak kalması gerektiğini savunmuştur 

(56,59–61).  

Noninvaziv papiller ürotelyal neoplazi, değişken kalınlıkta ürotelyumla 

kaplı ince fibrovasküler çekirdekler ile tanımlanır. Bu kategoride ürotelyal 

papillom, düşük malign potansiyele sahip papiller ürotelyal neoplazm, düşük 

ve yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinom bulunur (62). 2016 WHO 

sınıflandırmasında malign potansiyeli belirsiz ürotelyal proliferasyon terimi 

tanımlanmıştır. Bu tanımlama çok erken neoplastik proliferasyonlar için şüpheli 

olan ancak kesin tanı için yeterli nicel ve/veya nitel değişikliklerden yoksun 

lezyonları açıklamak için yapılmıştır (63). Malign potansiyeli belirsiz ürotelyal 

proliferasyon, gerçek papiller oluşumu olmayan sitolojik atipi içermeyen ya da 

minimal içeren ürotelyumun belirgin kalınlaşması ile karakterize bir lezyondur. 

Bu lezyon tipik olarak fokaldir ve kabarıktır. Sistoskopik incelemede papiller, 

kabarık, sesil veya düzensiz olarak tanımlanabilir (64).               

Düşük dereceli papiller ürotelyal karsinom, ürotelyum hücre diziliminde 

bozukluk, sitolojik atipi, tek hücre nekrozu ve genel olarak ürotelyumun bazal 

seviyesini aşmayan mitotik figürlerin izlendiği lezyonlardır. Bu lezyonlarda 

progresyon %3-10, rekürrens ise %34-38 oranında bildirilmiştir (65).  

Yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinomda yapısal karmaşa ve 

sitolojik atipi ön plandadır. Düşük derecelilerin aksine mitotik figürler bazal 

membranın orta ve üst tabakalarında yaygındır (66). İnvaziv kansere 

progresyon oranı %8-35 olup, %34-74 oranlarında rekürrens izlenir (67).  

2.3.2. İnvaziv Ürotelyal Karsinom            

Ürotelyal karsinomların oldukça çeşitli histolojik görünümleri vardır ve 

bu karsinomların subtipleri genellikle daha yaşlı erkeklerde görülen daha kötü 

prognozlu tümörlerdir. Bu tümörler de klasik invaziv karsinom gibi tedavi 

edilirken; küçük hücreli karsinom ve lenfoepitelyoma benzeri karsinom, 

kemoterapi ile tedavi edilir (55,68,69).             
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2.3.3. Skuamöz Hücreli Karsinom 

Mesanenin skuamöz hücreli karsinomu, mesane kanserinin nadir bir tipi 

olup mesane kanserlerinin %2.7’sini oluşturmaktadır (70). Şistozomiyazisin 

endemik olduğu bölgelerde ise mesane kanserinin en sık görülen tipidir ve 

mesane kanserlerinin %59’unu oluşturur (71). Pür skuamöz hücreli karsinom 

için risk faktörleri arasında; uzun süreli katater kullanımı veya mesane taşı gibi 

kronik inflamasyon yaratan etkenler, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonları, 

şistozomiyazis ve daha önce siklofosfamid kemoterapisine maruz kalma 

sayılabilir (72).  

Skuamöz hücreli karsinom genellikle daha ileri evrede tanı alır ve son 

dönemde yapılan çalışmalarda prognozunun ürotelyal karsinoma göre daha 

kötü olduğu gösterilmiştir (73).  

2.3.4. Adenokarsinom 

Mesanenin primer adenokarsinomu gelişmiş ülkelerde nadir görülmekle 

beraber radikal sistektomi uygulanan mesane kanserlerinin %1.4’ünü oluşturur 

(70,74). Gelişmekte olan ülkelerde daha yaygındır ve %11’e varan oranlarda 

görülür (71). Mesane kanserleri içerisinde ürotelyal kanser ve skuamöz hücreli 

kanserden sonra 3. en sık görülen kanserdir (75). Mesanenin primer 

adenokarsinomu histolojik olarak enterik, taşlı yüzük hücreli, müsinöz, berrak 

hücreli, hepatoid veya karışık olarak sınıflandırılabilir (76).  

Primer adenokarsinomların tanısı, metastaz veya komşuluk yoluyla 

yayılım dışlandıktan sonra konur. Primer ya da metastatik adenokarsinom 

ayrımında immünohistokimyasal inceleme ve görüntüleme yöntemlerinden 

faydalanılır (50).  

2.3.5. Küçük Hücreli Karsinom 

Küçük hücreli karsinom, mesanenin nadir görülen bir primer tümörü 

olup sistektomi yapılan vakalarda %1 oranında görülür (70). Sistemik bir 

hastalık olması nedeniyle kemoterapi tedavide iyi sonuçlara ulaşmak için çok 

önemlidir (77). Mevcut kanıtlara dayanarak hastaların kemoterapi ve 
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sonrasında radikal sistektomi ile tedavi edilmesinin uygun olduğu 

bildirilmektedir (78).  

2.3.6. Mezenkimal Tümörler 

Leiyomyom en sık görülen mezenkimal tümör olup tüm mesane 

tümörlerinin %0.43’ünü oluşturur (72). Kadınlarda ve erkeklerde eşit olarak 

görülür ve genellikle 22-78 yaşları arasında vakalar bildirilmiştir. Çoğu 

insidental olarak saptanır (79). Leiyomyosarkom, mesanenin en sık görülen 

nonepitelyal malign tümörüdür. Erkeklerde 3 kat daha sık olup, 22-88 yaş 

aralığında görülmektedir. Tanı anında genelde ileri aşamadadır ve agresif 

seyreder (72).  

2.3.7. Sekonder Tümörler 

Mesanenin sekonder tümörleri, daha çok prostat, kolon ve serviks gibi 

komşu organlardan direkt yayılım şeklinde gelişir ve uzak metastazlar nadirdir 

(80).  

2.4. İdrar Sitolojisi ve Tümör Belirleyiciler 

Ürotelyal karsinomların büyük çoğunluğunu kasa invaze olmayan 

tümörler oluşturmaktadır. Bu olgular, kanser tedavisinde maliyeti en yüksek 

olan kısmı oluşturmaktadır (81). Bu olguların tanı ve takiplerinde altın standart 

sistoskopidir. Yüksek riskli olgularda üst üriner sistem taraması da 

eklenmektedir (82). Bu invaziv işlemin, hastaları rahatsız edici bir takip yöntemi 

olmasının yanında, enfeksiyon gibi etkileri de azımsanmayacak oranlardadır. 

İdrar sitolojisinin yanlış pozitif oranı oldukça azdır ve özgüllüğü yüksektir; fakat 

duyarlılığı, düşük dereceli tümörleri tanımadaki yetersizliğinden dolayı 

düşüktür (83–85). Bu sebeple de sistoskopinin yerini alamamıştır.         

Sistoskopi sırasında mesane yıkama sıvısı ya da işeme ile elde edilen 

idrar örneğinin sitolojik incelemesi, tümör tanısında sistoskopiye yardımcı bir 

tetkiktir. Sitolojik incelemede idrardaki ürotelyal hücreler morfolojik olarak 

incelenir; hücresel kümelenme, yüksek nükleus/sitoplazma oranı nükleol 

yapısı ve atipi gibi özellikler değerlendirilir. Sitolojik incelemenin duyarlılığı 
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yüksek dereceli tümörlerde yüksek (%84) iken, düşük dereceli tümörlerde 

duyarlılık düşüktür (%16) (86). Sitolojinin CIS saptamadaki duyarlılığı ise %28-

100’dür (87). Günümüzde idrar sitolojisi endikasyonları; yüksek riskli 

toplumlarda mesane kanseri taraması, ürotelyal karsinomlu hastaların 

takibinde nüksü belirleme ve üst üriner sistemin taranması, hematürili ve 

semptomatik hastaların değerlendirilmesi şeklinde sıralanabilir (84,85).      

Bugüne kadar idrarda tümör belirteçleri ile ilgili çok sayıda çalışmalar 

yapılmıştır (88,89). Bunlardan Urovysion, BTA stat, NMP22 ve 

uCyt+/Immunocyt FDA tarafından onaylanmıştır. İdrar sitolojisinde DNA 

ploidisi tanıya yardımcı olabilir. Yüksek dereceli tümörlerde ve karsinoma in-

situda anöploidi, düşük dereceli tümörlerde ise diploidi izlenmektedir. Yüksek 

dereceli tümörlerin tanısı kolaydır ancak şüpheli idrar sitolojisi tanılarında DNA 

ploidisi ile tanı konabilir (90). Tanıya yardımcı olmasının yanında tümör 

olgularında DNA ploidisinin bağımsız prognostik belirteç olduğu belirtilmiştir 

(91). Ürotelyal karsinomların gelişiminde 9. kromozom kayıpları, ileri 

dönemlerde de 3, 4, 8, 11, 13, 17, 18. kromozom kayıplarının etkili olduğu 

gösterilmiştir. Kromozom anomalileri, floresan in-situ hibridizasyonu (FISH) ile 

saptanabilmektedir. Yapılan bir metaanalizde, tüm evre ve derecedeki mesane 

kanserlerinin saptanmasında FISH’ın duyarlılığının sitolojiden yüksek olduğu 

gösterilmiştir. FISH’ın sitolojiye ek olarak deneyimli kişilerce kullanımı tanısal 

değeri arttırmaktadır (92). Kalitatif ölçüm yapan BTA Stat ve kantitatif ölçüm 

yapan BTA-TRAK, idrarda insan kompleman faktör-H ilişkili protein tespitinde 

kullanılır. BTA Stat testinin duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla %29-83 ve %56-

86 olarak raporlanmıştır (93).Her iki testin genel duyarlılığı %50 ile %80; 

özgüllüğü ise %50 ile %75 arasında değişmektedir. Bu testler sitolojiden daha 

duyarlıdır ancak enfeksiyon, inflamasyon ya da hematüri gibi durumlarda 

yanlış pozitif sonuç verebilir (94). İmmünosit, sitoloji ile bir immünofloresan 

testi kombine etmektedir. Duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %86 ve %79’dur. 

Test benign durumlardan etkilenmemektedir ancak yorumlanması zordur ve 

teknisyen bağımlıdır (95,96). Nüklear matriks protein (NMP) hücre çekirdek 

iskeletinin önemli bir parçasıdır. Ürotelyal hücrelerin apoptozisi ile hücre 

çekirdeğinin parçalanması sonucunda ortaya çıkarlar. Çok merkezli 1331 
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hastayı içeren bir çalışmada NMP22 testinin sitolojiden daha duyarlı olduğu, 

özgüllüğünün ise daha düşük olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda bu 

çalışmada, sistoskopinin duyarlılığının NMP22 ile kombine edildiğinde 

%93.7’ye yükseldiği belirtilmiştir (97).  

Hematüri veya diğer bulgularla gelen mesane kanseri şüphesi olan 

olgularda, idrar sitolojisi dışındaki tümör belirteçlerinin yeri sınırlı 

görülmektedir. Bu olgularda hala sistoskopi ve histopatolojik değerlendirme 

altın standarttır (98). İdrar sitolojisi ve tümör belirteçleri, tanıya yardımcı olmak, 

makroskopik olarak görülemeyen karsinoma in-situyu yakalamak ve üst üriner 

sistem taraması amacıyla kullanılmaktadır. İdrar sitolojisi, tanı konmuş 

hastaların takibinde, yüksek dereceli tümörler ve karsinoma in-situ’da 

özgüllüğü yüksek bir test olarak söylenebilir. Tümör belirteçlerinin ise 

duyarlılığı daha yüksek fakat özgüllüğü daha düşüktür (99).  

2.5. Mesane Kanserinde Semptomlar 

Hastaların en sık başvuru şikayeti makroskopik hematüridir. Hematüri, 

işemenin başında ya da sonunda değil; genellikle bütün işeme boyunca olup, 

ağrısızdır. İdrarın içindeki pıhtıların şekli de kanamanın yeri açısından ipucu 

verebilir. Uzun ince ipliksi pıhtılar, üst üriner sistem kaynaklı bir tümör 

düşündürür. İdrarda herhangi bir şekilde kan bulunması, özellikle de ağrısız 

total makroskopik hematüri durumunda olası bir malignite ekarte edilmelidir. 

Bu şikayetle gelen hastalarda, alt ve üst üriner sistemin tümüyle 

değerlendirilmesi gerekir. Hematüri, aralıklı olabileceğinden idrar analizinde 

eritrosit bulunmaması ürotelyal kanser ihtimalini ortadan kaldırmaz. 

Makroskopik hematürisi olanlarda mesane kanseri bulunma oranı %13-34.5 

arasındadır (100,101). Sık idrara çıkma ihtiyacı, ani sıkışma hissi ve buna 

benzer irritatif semptomlar mesane kanserinin erken göstergesi olabilir. 

Özellikle karsinoma in-situda kanamadan ziyade, irritatif semptomların 

görülmesi oldukça sıktır. CIS tanısı alan hastaların %80’inin irritatif 

semptomlarla başvurduğu bildirilmektedir (102).  
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2.6. Mesane Kanserlerinde Tanı 

Mesane kanserinin tanı ve tedavisinde kullanılan altın standart yöntem 

sistoskopik incelemedir. Genellikle mesane tümörü şüphesi olan hastalarda ilk 

olarak uygulanacak tanı yöntemi fleksibl sistoskopidir. Rijid sistoskoplarla 

görüntü kalitesi eşdeğerdir. Fleksibl sistoskopi, lokal anestezi altında hastalar 

tarafından kolaylıkla tolere edilebilir (103). Tüm mesanenin ve üretranın iyice 

incelenmesi gerekir. Bu aşamada mesanedeki idrar, sitolojik inceleme için 

örneklenebilir. Beyaz ışık sistoskopisi halen altın standart sistoskopi 

yöntemidir. Yakın zamanda kullanıma girmiş olan floresans sistoskopi, dar-

bant görüntüleme ve optik koherans tomografi gibi yeni optik tanısal yöntemler 

beyaz ışık sistoskopisinin doğruluğunu arttırmayı amaçlamaktadır (104).  

2.7. Görüntüleme  

Mesane tümörünün temel belirtisi olan hematüri şikayetiyle başvuran 

hastaların bilgisayarlı tomografi veya intravenöz ürografi ile incelenmesi 

gerekir. Günümüzde hematüri etyolojisi araştırılmasında standart görüntüleme 

yöntemi olan BT ürografide idrar yollarındaki papiller lezyonlar dolum defekti 

olarak farkedilir ve obstrüksiyona bağlı gelişen hidronefroz da saptanabilir. 

Eğer BT yoksa İVP kullanılabilir. Ancak BT ürografi özellikle kasa invaze 

mesane tümörü ve üst üriner sistem tümörlerinde, lenf nodları ve komşu organ 

tutulumu açısından daha fazla bilgi verir. Mesane tümörü saptandığında 

eşzamanlı olarak üst üriner sistem tümörü görülme insidansı %1.8’dir; ancak 

tümörün trigon yerleşimli olması durumunda %7.5’e yükselir. Yeni tanı 

konulmuş mesane tümörlü hastanın takibinde BT veya İV ürografi çekilmesi 

şart değildir. Takip sırasında çok sayıda ve yüksek riskli tümörü bulunanlarda 

üst üriner sistem tümörü gelişme riski artmış olup, bu hastaların takibinin BT 

veya İV ürografi ile yapılabileceği bildirilmektedir (105). Transabdominal 

Ultrasonografi (USG) renal kitlelerin tanımlanması, hidronefroz araştırılması ve 

mesane lümenindeki kitlelerin görüntülenmesi için olanak sağlar. Bu nedenle 

hematüri ile başvuran hastalarda obstrüksiyon açısından USG faydalıdır; fakat 

üst üriner sistem tümörünü ekarte etmez ve BT ürografinin yerine geçmez. CIS 

tanısında ise görüntülemenin yeri yoktur (106).  
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Görüntüleme yöntemleri, hem primer hastalık tanısında hem de lokal 

yayılım, bölgesel ve uzak metastaz araştırılmasında kullanılır (106). Pre-

operatif klinik evrelemede başlıca görüntüleme yöntemi BT olup, MR 

görüntülemeden de faydanılabilir. Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde 

American Urologic Association (AUA) ve National Comprehensive  Cancer  

Network  (NCCN)  kılavuzları, tümör yüksek dereceli ve geniş hacimli ise üst 

üriner sistemin, pelvik bölgenin USG, BT, MR veya IV ürografi ile incelenmesini 

önermektedir (107). Yeni tanı konan kasa invaze mesane kanserinin 

evrelenmesinde AUA ve NCCN kılavuzları, abdominopelvik kontrastlı BT 

ürografi veya MR ürografi ile konvansiyonel akciğer grafisi veya kontrastsız 

toraks BT, ve eğer ilgili semptomu ve/veya yüksek alkalen fosfataz düzeyi varsa 

kemik sintigrafisini önermektedir (107,108). Lenf nodu tutulumu veya uzak 

metastaz araştırılmasında kontrastlı BT standart görüntüleme olup, BT’nin 

mesane kanserinin invazyon derinliği hakkında verebileceği bilgi yetersizdir. 

Diğer taraftan MR, yumuşak doku ayrımı yapabilme üstünlüğüne sahip olması 

nedeniyle kanser invazyon derinliğini belirlemede BT’ye göre daha etkilidir. 

Dokulardaki metabolik aktiviteyi belirleyen PET görüntüleme, BT ve MR ile 

kombine edildiğinde, hastalığın yeniden evrelemesi ve kemoterapiye cevabı 

değerlendirmede kullanılabilir; ancak FDG’nin idrarla atılması nedeniyle 

mesane kanseri evrelemesinde PET kullanımı sınırlıdır (106).  

2.8. Evreleme 

Mesane kanserinde evrelemeden bahsedildiğinde patolojik evreleme 

kastedilmektedir. 2002 yılında Union International Contre le Cancer (UICC) 

tarafından kabul edilen kanser-lenf nodu-metastaz (TNM) evrelemesi, son 

olarak 2017 yılında güncellenmiştir (109). 
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Tablo 2.4. Mesane kanserinin 2017 TNM sınıflaması (109) 

T-Primer tümör  

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümör saptanmamış 

Ta Noninvaziv papiler karsinom 

T1 Tümör subepitelyal bağ dokusunu invaze etmiş 

T2a Tümör yüzeyel kas tabasına yayılmıştır 

T2b Tümör derin kas tabakasına yayılmıştır 

T3a Tümör perivezikal dokuya mikroskopik olarak 
yayılmıştır 

T3b Tümör perivezikal dokuya makroskobik olarak 
yayılmıştır 

T4a Tümör prostatik stromayı, seminal vezikülü, uterusu 
veya vajinayı invaze etmiş 

T4b Tümör pelvis duvarı veya abdominal duvarı invaze 
etmiş 

N-Bölgesel lenf 
nodları 

 

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Kemik pelviste bir adet lenf nodu metastazı  

N2 Kemik pelviste birden çok lenf nodu metastazı 

N3 Ana iliak lenf nodlarına metastaz 

M-Uzak metastaz  

M0 Uzak metastaz yok 

M1a Uzak lenf nodu metastazı 

M1b Diğer uzak metastazlar  

 

Mesane kanseri tedavisinde doğru evreleme önemlidir. Mevcut 

anatomik yayılım evreleme ile belirlenir. Evreleme, hem hasta 

standardizasyonunda hem de tedavinin düzenlenmesinde klinisyenlere yol 

gösteren en önemli kriterdir. Mesane kanseri evrelemesinde en önemli 

amaçlardan biri, kanserin kasa invaziv olup olmadığının belirlenmesidir. 

Uygulanacak tedavi kararının verilmesinde önemli olan bu durum, uygun 
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örneklemenin ve patolojik incelemenin ne kadar hayati olduğunu 

göstermektedir. Yapılan ilk transüretral rezeksiyon (TUR), bu noktada çok 

önemlidir. Kas invazyonu kararında, muskularis propriya (detrüsör kası) ile 

lamina propriyada bulunan muskularis mukoza düz kasının birbirine 

karışabilmesi nedeniyle dikkatli olunmalıdır (110). Mesane kanserlerinin 

evrelemesinde en büyük problemlerden biri, %34-64 oranında görülebilen 

düşük evrelemedir. Radikal sistektomi spesmenleri incelendiğinde, operasyon 

öncesi pT1 kansere sahip hastaların %27’sinde pT2 hastalık görülmektedir. 

Aynı zamanda pT2 hastaların da %49’unun pT3 evreye yükseldiği 

gözlenmiştir. Bu nedenle Amerikan Üroloji Birliği ve Avrupa Üroloji Birliği 

kılavuzları, pT1 hastalıkta yeniden evreleme amacı ile re-TUR yapılmasını 

önermektedir (82,111). Re-TUR yeniden evrelemeye olanak sağlar ve düşük 

evrelemeyi büyük ölçüde azaltır. Re-TUR ile kasa invaze kanseri de içeren 

rezidüel hastalık saptanabilir (112). Yapılan bir çalışmada pT1 kanseri olan 

701 re-TUR sonuçlarında, %30 oranında pT2 kanser saptanmıştır. Bu oran ilk 

spesmende kas tabakası izlenmişse %15, izlenmemişse %40 olarak 

bulunmuştur (113).     

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin yaklaşık %15-30’u, 5 yıl 

içinde kasa invaze kansere progrese olmaktadır. Kanserin çok odaklı olması, 

pT1 kanser varlığı, yüksek dereceli kanser olması, kansere CIS eşlik etmesi 

ve kanser boyutunun 3 cm’den büyük olması gibi yüksek risk kriterlerine sahip 

olan gruplarda evre progresyon riskinin de yüksek olduğu bilinmektedir. 

Vasküler invazyon, artmış mikrovasküler dansite, submukozal invazyon 

derinliği, moleküler genetik değişiklikler ve kanser belirteçlerinin yüksekliğinin 

prognostik önemi ile ilgili literatürde yeterli kanıt yoktur.  

Kasa invaze kanserlerde de, kasa invaze olmayan kanserlerde olduğu 

gibi alt gruplara ait tartışmalar vardır. Kas invazyon derinliğinin, hastalıksız 

sağkalımı etkilemediğine dair çalışmalar mevcuttur (114). Ekstravezikal 

yayılımın mikroskobik (T3a) ve makroskopik (T3b) olmasının rekürrens ve 

sağkalım açısından ayrım yaratmadığı bildirilmiştir. Bu konudaki araştırmaların 

sonucunda T2 kanserlerde invazyon derinliğinden ziyade, tümör 

büyüklüğünün; T3 kanserlerde ise ekstavezikal yayılımın nasıl olduğundan 
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ziyade, lenf nodu tutulumu, cerrahi sınır pozitifliği ve lenfovasküler invazyonun 

prognoz açısından daha önemli olduğu ve bu hastalara adjuvan kemoterapi 

verilmesi gerektiği belirtilmiştir (115,116).  

Diğer tartışmalı konulardan birisi de T4 kanserlerde prostat yayılımın 

sınırlarıdır. Prostatik stromal invazyon olmaksızın prostatik üretra yayılımının 

prognostik öneminin olmadığı gösterilmiştir (117). Prostatik stromal invazyon, 

kötü prognostik faktör olup 5 yıllık sağkalım oranları %25’den daha düşüktür 

(118).  

2.8.1. Prognostik Faktörler ve Risk Sınıflaması 

Günümüzde yüzeyel mesane kanseri terimi bırakılmış ve kasa invaze 

olmayan mesane kanseri terimi kullanılmaya başlanmıştır. Bu terim mukozaya 

sınırlı Ta veya karsinoma in situ (CIS) ve submukozayı tutan T1 kanserleri 

içermektedir. Yeni tanı konan mesane kanserlerinin %75’ini Ta, T1 ve CIS 

kanserler oluşturur (115). 

Tablo 2.5. Kasa invaze olmayan mesane kanserinin prognozu (119) 

Kanser tipi Göreceli 
sıklık 
% 

Progresyon 
% 

Ölüm 
% 

Noninvaziv 
Papiller 
DMPPÜN 
Ta düşük dereceli 
Ta yüksek dereceli 

 
10 
20 
20 
30 

 
0-1 
3 
5-10 
15-40 

 
0 
0-1 
1-5 
10-25 

İnvaziv 
T1 yüksek dereceli 

 
20 

 
30-50 

 
33 

CIS 
Primer 
Sekonder 

 
10 
90 

 
>50 

 
 

 

Rekürrens ve progresyonu öngörmede çeşitli parametreler mevcuttur. 

Mesane kanserlerinde seçilecek tedavide bu parametreler önemli rol oynar 

(115). 
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Tablo 2.6. Kasa invaze olmayan mesane kanserinde rekürrens ve progresyonu 

                 Etkileyen risk faktörleri (119) 

Kanserin evresi 

Kanserin derecesi 

Multifokalite (>4) 

Kanser çapı (>3 cm) 

Eşlik eden CIS  

Sadece TUR-Tm yapılması ve TUR-Tm sonrası ek intravezikal tedavi 

İntravezikal tedaviye 3. ay sistoskopi ve sitolojisindeki yanıt 

Rekürrens sıklığı 

Lenfovasküler invazyon varlığı 

 

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri düşük, orta, yüksek ve çok 

yüksek risk grupları olarak sınıflandırılmaktadır (120) 

Tablo 2.7. Kasa invaze olmayan mesane kanserinde risk gruplarına göre     

sınıflama (120) 

Düşük risk: Primer, soliter, Ta, G1, <3 cm, CIS yok 

Orta risk: Düşük ve yüksek risk grubuna girmeyen tüm 
kanserler 

Yüksek risk: T1 ve/veya G3 ve/veya CIS içeren veya multipl, 
rekürren ve >3 cm Ta G1, G2 kanserler 

Çok yüksek risk: T1G3 tümörle beraber CIS, Multipl ve/veya 
büyük T1G3 ve/veya nüks T1G3 tümör, T1G3 ile prostatik 
üretrada CIS, ürotelyal karsinomların varyant formları, 
lenfovasküler invazyon  

           

2.9. Tedavi 

2.9.1. Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Tedavi 

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde başlangıç tedavisi her 

zaman TUR-Tm dir. Günümüzde TUR-Tm hala altın standart yöntemdir. 

Mesane kanseri tanısı için sistoskopik inceleme ve rezeke edilen dokunun 
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histolojik değerlendirmesi gerekir. TUR-Tm’nin amaçları; mesane kanserinin 

histopatolojik tipini ve evresini belirlemek, kanserin invazyon derecesini 

belirlemek ve görülen kanserleri ortadan kaldırmaktır.  

TUR-Tm  

Tek, küçük ve Ta görüntüsü veren tümörlerin dışındaki kanserler 

yüzeyel kas tabakalarını içerecek şekilde rezeke edilmelidir. Bu durum uygun 

patolojik evrelemenin sağlanması için gereklidir. Eğer tümör yükü fazlaysa ve 

tam rezeksiyon yapılamadıysa re-TUR-Tm’e ihtiyaç vardır. Re-TUR-Tm, T1 

evreli, hatta KİOMK’li yüksek dereceli kanserler için rutin bir uygulama 

olmalıdır. İlk TUR-Tm’den 2-6 hafta sonra yapılan re-TUR-Tm sonucunda 

%76’ya varan oranlarda rezidüel kanser saptanabilir. Aynı şekilde re-TUR-Tm 

sonuçlarına göre %1.7 ile %64 arasında değişen düşük evreleme oranları 

görülmüştür. Re-TUR-Tm’nin prognozu olumlu yönde etkilediği ve rekürrensi 

azalttığı saptanmıştır (121). TUR-Tm materyalinde kas dokusu bulunmayan 

T1 olgularda %49 oranında düşük evreleme yapılmış olduğu görülürken, kas 

dokusu bulunanlarda bu oranın %14 olduğu rapor edilmiştir (112). Sonuçta, 

özellikle evre T1 hastalarda ilk TUR-Tm’u takiben 2-6 hafta sonra re-TUR-Tm 

yapılmasının doğru evreleme ve tedavi seçimi açısından faydalı olacağı 

düşünülebilir. Yine, yüksek riskli KİOMK’lerde, kanser yükü fazla olan, tam 

rezeksiyon yapılamayan hastalarda ve ilk TUR-Tm materyalinde muskularis 

propriya izlenmeyen hastalarda mutlaka re-TUR-Tm yapılmalıdır (122,123).  

Çalışmalarda, normal mukozadan random biyopsi alınması 

önerilmemektedir. Random biyopsiler yalnızca, çoklu tümör ve pozitif sitoloji 

varlığında önerilmektedir (124).  

Lazer Ablasyon 

Lazer ile koagülasyon, 2,5 cm’e kadar olan kanserlerin minimal invaziv 

ablasyonu için uygulanabilir. Neodymium-yttrium-aluminumgarnet (Nd:YAG) 

lazer mesane kanserleri için en uygun lazer sistemidir. Lazer tedavisi diğer 

yöntemlere göre daha pahalıdır ancak kanama riski minimaldir ve obturator 

reflekse neden olmaz. Küçük lezyonlarda genellikle lokal anestezi yeterli olur. 
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En önemli dezavantajı ise doku örneği alınamamasıdır. Bu nedenle lazer 

tedavisi için en uygun hasta grubu patolojisi zaten bilinen, rekürren düşük 

dereceli kanseri olan hastalardır (125). Lazer ile rezeksiyon sonrası 

progresyon oranı için literatürde yeterli veri yoktur. Genel nüks oranının TUR-

Tm ile benzer olduğu bildirilmekte olup standart bir uygulama olmaktan uzak 

kalmıştır (126). 

Tablo 2.8. Lazer tedavisinin avantaj ve dezavantajları (121) 

Avantaj Dezavantaj 

Genel anestezi gerektirmez 
 

Kanserin invazyon derecesinin 
belirlenememesi 

Mesane boynu ve üreter orifislerine 
uygulandığında darlık gelişmez  

Patolojik değerlendirme için doku 
bulunmaması 

Daha az kanama ve sonucunda 
daha kısa süreli drenaj ve irritasyon 

Olası çevre organ yaralanması 
(barsak perforasyonu) 

İmplantasyon riski az   

Postoperatif daha az mukozal 
irritasyon ve morbidite 

 

Günlük aktivitelere erken dönüş  

 

İntravezikal Tedaviler 

İntravezikal İmmünoterapi 

İntravezikal immünoterapi, idrar ve mesane duvarında sitokinlerin 

artmış ekspresyonu, granülosit, mononükleer ve dentritik hücrelerin birikimi ile 

karakterize masif bir lokal immün yanıt oluşumuna neden olur. Mekanizma tam 

olarak aydınlatılamamıştır. Bu immünolojik yanıt, rekürrens ve progresyonu 

önlemede BCG ve diğer ajanların altında yattığına inanılan hücre aracılı 

sitotoksik mekanizmayı aktive eder. Bunun yanında hastanın 

immünsupresyon yaratan bir hastalığı veya ileri yaşı mevcutsa intravezikal 

immünoterapiye yanıt tam olmayabilir (127).  
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İnterferonlar, antijenik uyarıya karşı üretilen glikoproteinler olup IFN-α 

en çok bilinen ve üzerinde en çok çalışılandır. IFN-α, rezidüel hastalığın 

tedavisinde kullanılmakta ve rekürrensi azaltmaktadır; ancak CIS tedavisinde, 

BCG veya intravezikal kemoterapiye göre daha az etkilidir (128). 

İntravezikal Kemoterapi 

TUR-Tm ile Ta ve T1 tümörler tamamen tedavi edilse de bu kanserler 

sıklıkla tekrarlar ve kasa invaziv mesane kanserine ilerleyebilirler. Bu nedenle 

bütün hastalarda adjuvan tedaviyi göz önünde bulundurmak gereklidir (129).  

Erken tek doz kemoterapi instilasyonunun kanser hücrelerinin 

destrüksiyonu yoluyla etki ettiği ve rezeksiyon kenarında rezidüel kanser 

hücrelerine ablatif etki (kemorezeksiyon) gösterdiği saptanmıştır (130–133). 

Üç büyük metaanaliz, TUR-Tm’den sonra yapılan erken tek doz kemoterapi 

instilasyonunun belirgin olarak kanser rekürrens oranını azalttığını göstermiştir 

(134–136). Postoperatif erken dönemde uygulanan kemoterapi instillasyonu 

geniş TUR-Tm uygulamalarında ortaya çıkabilecek şüpheli veya belirgin 

intraperitoneal veya ekstraperitoneal perforasyonlarda ve mesane irrigasyonu 

gerektirecek kadar çok kanamalı durumlarda yapılmamalıdır. Bu durum ilaç 

ekstravazasyonuna bağlı çok ciddi komplikasyonların gelişimine neden olabilir 

(137).  

Düşük riskli hastalarda tek doz erken KT instilasyonu, standart tedavi 

olarak kabul edilmekte olup rekürrens riskini azaltmaktadır (134). Yapılan bir 

metaanalizde, erken tek doz intrakaviter kemoterapinin tek başına TUR-Tm’e 

göre 1. yıldaki rekürrens oranını %44 azalttığı gösterilmiştir (138).  

Mitomisin-C, deoksiribonükleik asit (DNA) sentezini inhibe eden 

alkilleyici bir ajandır. Rezeksiyon sonrasındaki ilk 6 saatte tek doz, adjuvan 

haftalık protokolü ve idame tedavisi gibi farklı şekillerde uygulanabilir. Sıklıkla 

20-60 mg doz aralığında 6-8 hafta boyunca haftada bir kullanılır. 73 hastalık 

bir çalışmada, 20 mg ve 40 mg erken tek doz mitomisin-C verilen hasta grupları 

karşılaştırılmıştır. 2 yıllık rekürrenssiz sağkalım 40 mg alan grupta %61 iken, 

20 mg alan grupta %32 saptanmıştır (139). Yine 495 hasta üzerinde yapılan 

bir çalışmada orta ve yüksek risk gruplu hastalar 3 gruba ayrılmış olup 1. gruba 
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uzun dönem mitomisin-C, (6 hafta boyunca haftada bir ve 3 yıl boyunca ayda 

bir 20mg) 2. gruba kısa süreli mitomisin-C ve 3. gruba da kısa dönem BCG (6 

hafta) verilmiş ve 3 yıllık rekürrenssiz sağkalım sırası ile %86, %68 ve %65 

bulunmuştur (140). Orta ve yüksek risk grubundaki hastalarda, adjuvan tedavi 

olarak intravezikal Mitomisin-C ve BCG instilasyonu standart tedavi olarak 

önerilse de hangi durumda hangi ilacın seçileceği ve hangi protokolde 

uygulanacağı halen tartışmalıdır (130). Orta risk grubu için adjuvan BCG ve 

mitomisin-C tedavisinin eşit etkinliğe sahip olduğu gösterilmişse de, son 

yapılan çalışmalarda yüksek risk grubunda BCG’nin daha etkili olduğu 

gösterilmiş olduğundan dolayı bu grupta mitomisin-C önerilmemektedir (141).  

İntravezikal kemoterapide kullanılan bir diğer ajan epirubisindir. Sadece 

TUR-Tm yapılan hastalara göre adjuvan epirubisin alan hastalarda rekürrens 

riski %12-15 oranında azalmakta olup; ajanın, yapılan pek çok çalışmada 

intravezikal BCG’ye üstünlüğü saptanamamıştır (142).  

Thiotepa, mesane kanserinde intravezikal kullanılan ilk ilaçtır: ancak 

oldukça irritatif bir ilaç olduğundan dolayı artık günlük pratikte 

kullanılmamaktadır (143). 

İntravezikal BCG Tedavisi 

BCG, KİOMK’de en etkili intravezikal ajandır. Kanser progresyon riskini 

ve radikal sistektomiye gidişi azalttığı, total sağkalımı arttırdığı saptanmıştır. 

BCG’nin etkinliğini arttırmak ve yan etkilerini azaltmakla ilgili pek çok çalışma 

yapılmış olup, etkinliği azaltmadan yan etkiyi azaltmak için dozun 

azaltılmasının, birçok araştırmada etkinliği azaltmadığı belirtilse de, çoğu 

araştırmada etkinliğin azaldığı bildirilmektedir. BCG suşu üzerinde yapılan 

modifikasyonlar sonucunda immün yanıtı daha da güçlü uyarabilmek için 

rekombinant BCG elde edilmiştir. Rekombinant BCG konakçıda replike 

olabilmekte, daha çok antijenik madde sekresyonunu sağlamakta ve daha 

fazla etkili olabilmektedir. Bu artmış etkiden, rekombinant BCG uygulamasına 

sekonder yükseldiği saptanan IFN-α-2b’nin sorumlu olduğu belirtilmektedir. 6 

dozluk indüksiyon BCG tedavisi orta risk grubunda yeterli olup, yüksek risk 

grubundaki hastalarda optimal etki için tam doz intravezikal BCG tedavisi 
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idame ile birlikte verilmelidir. İndüksiyonların optimal sayısı ile optimal idame 

süresi ve şeması tartışmalıdır (144). BCG’nin maksimum etkinliği için 6 haftalık 

indüksiyon tedavisi sonrası en az 1 yıl idame gereklidir. Yüksek riskli 

hastalarda 3 yıllık idame, 1 yıllık idame tedavisinden daha etkindir (145). 

Ancak 1. yılın sonunda hastanın toleransı ve maliyet de göz önünde 

bulundurularak idame tedavisinin süresine karar verilebilir. Farklı idame 

şemaları tanımlanmakla birlikte ideal protokol bilinmemektedir. Sıklıkla 

uygulanan SWOG idame protokolünde 6 haftalık indüksiyonu takiben 3. ve 6. 

ayda; sonrasında ise 3 yıla tamamlanacak şekilde her 6 ayda bir 3’er haftalık 

instillasyonlar yapılmaktadır (146). CUETO çalışmasında 3 yıl süreyle, 3 ay da 

bir yapılan tek instilasyonların yeterli olmayabileceği ileri sürülmüştür (147). 

Yüksek riskli kanserlerde progresyon oranı ve kansere bağlı ölüm riski 

yüksektir (148). Yapılan bir metaanalizde, yüksek riskli KİOMK’nde intravezikal 

BCG verilen hastalarda progresyon riskinde %27’lik bir azalma görülmüştür; 

ancak bu etki daha çok idame tedavisi alanlarda izlenmiştir (149).  

CIS, KİOMK içerisinde yer alsa da, progresyon eğiliminin yüksek olması 

nedeniyle invaziv kanserlerin bir prekürsörü olarak değerlendirilebilir. 

Sistoskopide normal mukozadan her zaman ayırt edilemediği için TUR-Tm ile 

tam rezeksiyon sağlanamayabilir. CIS tanısı varsa mutlaka adjuvan bir tedavi 

planlanmalıdır. CIS’ta günümüzdeki en etkin tedavi intravezikal BCG’dir. 1 

veya 2 kür indüksiyon tedavisi sonrası %65-82 arasında tam cevap izlendiği 

bildirilmektedir. Yapılan çalışmalarda, indüksiyon tedavisine cevap vermeyen 

CIS’lı hastalarda %40-60 oranında 2. indüksiyon tedavisine cevap izlenmiştir. 

İntravezikal BCG’ye cevapsız hastalarda radikal sistektomi planlanmalıdır 

(150). CIS’da ilk tedavi başladıktan 3 ay sonra kontrol sistoskopi yapılması ve 

rezeksiyon alanlarından re-biyopsi, normal alanlardan rastgele biyopsi 

yapılması önerilmektedir. İndüksiyonun 3 aylık kontrolünde nüks, pozitif 

biyopsi veya pozitif sitoloji saptanması durumunda 2. indüksiyon BCG tedavisi 

planlanmalıdır (151).  

Yüksek riskli KİOMK’de hemen radikal sistektomi yapılması ile TUR-Tm 

+ intravezikal BCG’ye yetersiz yanıt sonrasında sistektomi yapılması 

karşılaştırılmış ve benzer 5 yıllık sağkalım oranları izlenmiştir. Bu yüzden 
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hastalarda daha az invaziv olan TUR-Tm +BCG tedavisi ilk seçenek olarak 

tercih edilmiştir. Geç relapslar olmakla beraber BCG tedavisi, progresyonu 

geciktirmekte ve genel sağkalımı uzatmaktadır (151,152).  

İntravezikal BCG uygulamasında en sık görülen yan etki ateştir ve %3 

oranında görülür. Ateşten sonra en sık görülen komplikasyonlar; hematüri, 

granülamatöz prostatit, pnömoni, hepatit, epididimit, sepsis ve kontrakte 

mesanedir (152).  

Radikal Sistektomi 

Yüksek dereceli kasa invaze olmayan ve lamina propriaya derin 

invazyon gösteren, lenfovasküler invazyon gösteren, diffüz CIS bulunan, 

divertikül içi kanser bulunan, distal üreterleri veya prostatik üretrayı tutan, 

başlangıç tedavisine refrakter olan ve çok büyük veya endoskopik tedaviye 

anatomik olarak uygun olmayan mesane kanserlerinde radikal sistektomi 

düşünülmelidir. T1 kanserli ve CIS bulunan hastalarda, TUR-Tm sonrasında 6 

ay veya 1 yıllık BCG tedavisine rağmen tekrarlama durumunda en uygun 

tedavi radikal sistektomidir (142).  

Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Takip 

KİOMK’nde standart yaklaşım ilk 2 yıl 3 ayda bir, sonraki 3 yıl 6 ayda 

bir ve sonra yıllık izlemlerdir; ancak düşük riskli hastalarda ilk 3 aylık kontrol 

normalse ikinci kontrol 9. ayda yapılabilir ve nüks olmazsa takipler 5. yılda 

bitirilebilir. Bunun yanında yüksek riskli hastalarda ilk yıldan sonraki takipleri 6 

ay yerine 4 ayda bir yapmak da önerilmektedir (142). 

2.9.2. Kasa İnvaze Mesane Kanserlerinin Tedavisi 

Mesane kanserlerinin tanı anında yaklaşık %30’u invaziv iken, kasa 

invaze olmayan mesane kanserlerinin yaklaşık olarak %25’nin takipleri 

sırasında invaziv olabileceği, bunlarında %50’sinin metastaz yapabileceği 

tahmin edilmektedir (153).  
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Radikal Sistektomi 

Kasa invaziv mesane kanserlerinin (T2-T4a, N0- Nx, M0) cerrahi 

tedavisinde RS ve bilateral lenf nodu diseksiyonu hala altın standart  yöntemdir 

(154).  

RS Zamanı? 

En uygun RS zamanı ile ilgili yapılan çalışmalar çelişkili olsa da, tanıdan 

itibaren 3. aydan sonra ekstravezikal hastalık riskinin %52’den %81’e 

yükseldiğini bildiren çalışmalar mevcuttur (155). Bu kapsamda, primer tanıdan 

sonra 12 hafta içinde yapılan cerrahinin sağkalım ve ekstravezikal yayılım 

açısından daha avantajlı olduğu düşünülmektedir (156–158).  

Sağkalım 

RS sonrasında sağkalımı ortaya koymak için yapılan bir çalışmada 

(159),  5 yıllık rekürrensiz sağkalım oranı %58 ve kansere özgü sağkalım oranı 

%66 olarak bildirilmiştir. Başka bir çalışmada 5 yıllık rekürrensiz sağkalım 

%68, genel sağkalım ise %66, 10 yıllık sağkalım oranları sırası ile %60 ve %43 

olarak raporlanmıştır. Lenf nodu pozitif olan hastalarda ise 5 yıllık rekürrenssiz 

sağkalım daha düşük (%33-34) olarak bildirilmiştir (160). 

Kasa İnvaziv Mesane Kanserlerinde RS Sonrası Takip 

RS sonrasında hastalar rutin hemodinamik ve idrar testlerinin yanısıra 

ilk yıl 3 ayda bir, ikinci yıl 6 ayda bir ve sonrasında yılda bir olmak üzere 

ultrasonografi veya BT, akciğer grafisi, sitoloji örnekleri ile takip edilmelidir. 

Hangi tetkiklerin isteneceği ve bu tetkiklerin sıklığı, hastalığın evresine ve risk 

grubuna göre revize edilebilir (161).  
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Mesane Koruyucu Tedaviler 

Kasa invaze mesane kanserlerinde, radikal sistektomi ve pelvik lenf 

nodu diseksiyonu altın standart olarak kabul edilen yöntemdir. Ancak, 

mesanenin çıkartılması, hastada ciddi morbidite yaratmakta olup, yaşam 

kalitesini de bozmaktadır. Bunun yanında klinik evre T2 kanserlerde, RS 

spesmenlerinde T0 patoloji olması %31.3 oranlarında olup, bu hastaların da 5 

yıllık süre içerisinde %89’a kadar varan sağkalıma sahip olmaları TUR-Tm’nin 

seçilmiş hastalarda monoterapi olarak kullanılabilmesine olanak sağlamıştır 

(162–165). Mesane koruyucu tedavi için;  hastalığın erken tümör evresinde 

(T2) olması, tümör çapının 5 cm’den küçük olması, tümörün unifokal olması, 

hidronefrozunun olmaması, tedavi başlangıcında tam TUR yapılmış olması ve 

indüksiyon RT-KT sonrası kontrol sistoskopisinde tam cevap elde edilmiş 

olması gerekmektedir (166–168). Tekli tedavi modaliteleri RS ile 

karşılaştırıldığında daha kötü onkolojik sonuçlara sahiptir. Genel olarak kabul 

edilen tedavi şekli üçlü tedavi (Trimodal tedavi, TMT) olup, maksimal TUR-M’yi 

takiben RT duyarlılaştırıcı kemoterapi ve RT’dir (169).  

Kasa İnvaze Mesane Kanserlerinde Neoadjuvan ve Adjuvan 

Kemoterapi 

Neoadjuvan tedavi ile, verilen ajanın olası mikrometastatik hastalığın 

vücuda en az yayılmış ve ilerlemiş olduğu en erken dönemde uygulanarak 

maksimum etkiyi göstermesi amaçlanmaktadır. Diğer yandan da neoadjuvan 

kemoterapinin verildiği sürenin radikal tedaviyi geciktirmekte olduğuna ait 

endişeler mevcuttur. Güncel Avrupa Üroloji Birliği kılavuzu, şimdiye kadar 

yapılan çalışmaların hiçbirinde neoadjuvan kemoterapi nedeni ile gecikerek 

yapılan radikal sistektominin sağkalıma olumsuz etki göstermediğini 

belirtmektedir (170). Nordic kombine çalışması, neoadjuvan kemoterapi’nin 5 

yıllık genel sağkalımı %8 arttırdığını ve bu sağkalım avantajının özellikle evre 

T3 hastalarda %11’e ulaştığını göstermiştir. Sisplatin içeren kombinasyon 

neoadjuvan kemoterapi rejimlerinin evre T2-4a, N0, M0 hasta grubuna 

verilmesi genel sağkalımı arttırdığı için bu hastalara neoadjuvan kemoterapi 

önerilmelidir (171). 
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Güncel Avrupa Üroloji Birliği kılavuzunda, neoadjuvan kemoterapi 

almamış, lenf nodu pozitifliği olan ya da olmayan, patolojik evre 3 ve 4 

hastalara adjuvan kemoterapi verilebileceği belirtilmektedir (170).  

2.9.3. Metastatik Mesane Kanserlerinde Tedavi 

Evre IV (metastatik) mesane kanseri; hastada pelvik duvar / abdominal 

duvar tutulumu (T4b), lenf nodu tutulumu (N1-3) ve / veya uzak metastaz (M1) 

bulunan hastalığı ifade eder (117). Metastatik mesane kanserinde sistemik 

tedavi ile ortanca genel sağkalım 1 yılı aşarken, 5 yıllık genel sağkalım oranları 

%15 civarındadır (172). Metastatik mesane kanserinin sistemik tedavisinde 

platin içeren kemoterapi kombinasyonları kullanılmaktadır. 1992 yılında 

Loehrer ve arkadaşlarının yaptığı, 269 hastayı içeren randomize faz III klinik 

çalışmasında, platin içeren metotreksat, vinblastin, adriyamisin, sisplatin (M-

VAC) rejimi ile yanıt oranlarının (%39 ve %12), progresyonsuz sağkalım ve 

genel sağkalım oranlarının tek ajan sisplatine göre anlamlı olarak daha iyi 

olduğu saptanmıştır (173). Ancak, kombine kemoterapide daha fazla toksisite 

(febril nötropeni, bulantı, kusma, mukozit) görülmüştür.  

MVAC’nin etkinliğinin sınırlı olması ve yüksek toksisitesi nedeniyle yeni 

ajanlar ve kombinasyonlar aranmıştır. Sisplatin/gemsitabin kombinasyon 

rejiminin, MVAC rejimi ile benzer etkinlikte olduğunu ve daha iyi tolere 

edildiğini gösteren çalışmaların (174,175) ardından GC, çok uluslu bir Faz 3 

çalışmada standart MVAC ile karşılaştırılmıştır (176). Bu çalışmada; MVAC ile 

14.8 ay, GC ile 13.8 ay ortalama sağkalım sağlanmış olup, iki kombinasyonun 

birbirlerine üstünlükleri belirtilmemiştir. Yanıt oranları MVAC için %46, GC için 

%49’dur. Bu iki kombinasyon arasındaki en büyük fark toksisitelerindedir. 

Gemsitabin/Sisplatin daha az toksiktir (177). 

Paklitaksel, sisplatin ve gemsitabinin (PCG), GC ile karşılaştırılmasında 

genel sağkalımda anlamlı bir düzelme sağlamadığı gözlenmiştir Bununla 

birlikte genel yanıt oranları üçlü tedavide daha yüksek bulunmuştur (%55.5’e 

%43.6). Gemsitabin/sisplatine paklitaksel eklenmesi tek başına GC’ye göre ek 

majör bir yan etki oluşturmamıştır (174). Son yayınlanan bir meta-analizde, 

PCG kombinasyonu hem genel sağkalım hem de progresyonsuz sağkalım 
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yönünden MVAC ile benzer sonuçlar verirken GC’ye göre daha üstün 

bulunmuştur. Objektif yanıt oranları yönünden ise hem MVAC hem de GC’ye 

üstün bulunmuştur (178). Bu sonuçlara göre PCG kombinasyonunun da 1. 

basamak kemoterapide bir seçenek olarak kullanılabileceği belirtilmektedir. 

Tablo 2.9. Metastatik mesane kanserinde sistemik kemoterapi rejimleri (173) 

Sisplatin/Gemsitabin 
21 günde 1  

Sisplatin 
 
Gemsitabin 

70 mg/m2/g (1. gün 
veya 2. gün) 
1000 mg/m2/g (1. ve 8. 
günler) 

M-VAC 
28 günde 1 

Metotreksat 
 
Vinblastin  
 
Doksorubisin 
Sisplatin  

30 mg/m2/g (1, 15, 22. 
günler) 
3 mg/m2/g (2, 15, 22. 
günler) 
30 mg/m2/g (2. gün) 
70 mg/m2/g (1. gün) 

 

 

Kemoterapi Dışı Diğer Sistemik Tedaviler 

Metastatik mesane kanserinde sitotoksik kemoterapi dışında diğer 

tedavi seçeneklerinin etkisi tam olarak kanıtlanmamıştır. Peptid aşısının veya 

gen (p53) gen tedavisinin etkinliğinin değerlendirildiği faz I çalışmalar, birinci 

basamakta farnesil transferaz inhibitörü (tipifarnib), ikinci basamakta 

temsirolimus etkinliğinin araştırıldığı faz II çalışmalar devam etmekte olup, 

etkinliği net olarak gösterilmiş olan hedefe yönelik ajanlar henüz 

bulunmamaktadır (179).  

Birinci basamak tedavide sisplatin için uygun olmayan ilerlemiş ya da 

metastatik mesane kanserli hastalarda immünoterapötiklerle tedavi arayışları 

da sürmektedir. Bu amaçla programmed cell death-1 (PD-1) inhibitörü 

pembrolizumab ve programmed cell death-ligand-1 (PD-L1) inhibitörü 

atezolizumab ile olumlu sonuçlar elde edilmiştir. Amerikan Gıda ve İlaç Birliği 

(FDA) ve Avrupa İlaç Ajansı, 2017’de her iki ilacı, sisplatin için uygun olmayan 

hastaların birinci basamak tedavisi için onaylamıştır. Ancak, bu ilaçların 1. 

basamakta PD-L1 negatif hastalar için faydasının sınırlı olabileceği de 

belirtilmiştir. Avrupa Üroloji Kılavuzları şu anda sisplatin tedavisine uygun 
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olmayan PD-L1 pozitif hastalarda, birinci basamak tedavi olarak immün kontrol 

noktası inhibitörleri olan pembrolizumab ve atezolizumab önerilebileceğini 

belirtmektedir. Kılavuzda, eğer PD-L1 negatif ise karboplatin içeren kombine 

tedavi önerilmesi gerektiği vurgulanmaktadır (177,180). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada 01.01.2010-01.01.2022 tarihleri arasında Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı’nda, kas invaziv 

mesane tümörü tanısı alan ve radikal sistektomi yapılan çalışma kriterlerine 

uygun 169 hastanın klinik ve demografik verileri incelendi. Hastalara ait klinik, 

radyolojik ve patolojik parametreler hastane kayıtlarından temin edildi. 

Hastalara tanı anında evreleme için abdominopelvik BT ve toraks BT çekildiği 

görüldü. Bunun yanısıra şüpheli durumlarda evreleme için kemik sintigrafisi, 

PET-BT ve MR gibi diğer görüntüleme yöntemlerinden de faydalanıldığı 

saptandı. Tanımlanmış metastaz saptanmayan ve cerrahi seçeneği kabul 

eden hastalara radikal sistektomi+pelvik lenfadenektomi ve üriner diversiyon 

yapıldığı tespit edildi. 

Hastaların son durumları Enlil hastane bilgi sisteminden, e-Nabız sağlık 

sisteminden ve telefonla ulaşılarak öğrenildi. Dosyalarına, patoloji raporlarına, 

son durumlarına ulaşılamayan ve telefonla görüşülemeyen takipsiz hastalar 

çalışma dışı bırakıldı. 169 hastadan 167’sinin klinik evreleme için 

görüntülemesine ulaşılabildiğinden, klinik evreleme ile ilgili istatistiksel 

analizler bu hastalar üzerinden yapıldı. 

Veriler SPSS 24 programı yardımıyla hazırlanan veritabanına girildi ve 

istatistik testleri yine bu program ile yapıldı. Çalışmada sağkalım analizleri 

Kaplan-Meier metodu kullanılarak yapıldı. Genel sağkalım, radikal 

sistektomiden ölüme kadar geçen süre; hastalıksız sağkalım ise radikal 

sistektomiden lokal nüks ya da uzak metastaz gelişene kadar geçen süre 

olarak dikkate alındı. Cox proportional hazard modeli birden fazla değişkenin 

sağkalıma etkisini değerlendirmede kullanıldı. Gruplar arasında yapılan 

karşılaştırmalar log-rank testi kullanılarak oluşturuldu. İkili karşılaştırmalarda 

Ki-Kare testi kullanıldı. Bu çalışma için 18.01.2022 tarihinde Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar  

Etik Kurulu’ndan 2022/09 sayılı kararı ile izin alınmıştır.  
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4. BULGULAR 

01.01.2010-01.01.2022 tarihleri arasında, kliniğimizde radikal 

sistektomi yapılan 179 hasta mevcuttu. Dosyalarına, patoloji raporlarına, son 

durumlarına ulaşılamayan ve telefonla görüşülemeyen takipsiz 10 hasta 

çalışma dışı bırakıldı. 

Hastaların verileri değerlendirildiğinde 169 hastanın 138’i erkek 

(%81.7), 31’i kadın (%18.3), erkek kadın oranı 4.4, ortalama yaş 63.97 yıl 

(Min:40, Max:85), erkeklerde ortalama yaş 63.69 yıl (Min:40, Max:82), 

kadınlarda ortalama yaş 65.23 yıl (Min:45, Max:85), ortalama takip süresi 

31.31 (Min:1, Max:133) aydı.  

Radikal sistektomi yapılan 169 hastanın 152’si (%89.9) kasa invaziv, 

17’si (%10.1) ise kasa invaziv olmayan mesane tümörlü hastalardı. 

169 hastanın 160’ında (%94.7) TUR patolojisi ürotelyal karsinom iken, 

6 hastanınki (%3.6) squamöz hücreli karsinom, 2 hastanınki (%1.2) 

adenokarsinom, 1 hastanınki ise (%0.6) küçük hücreli karsinomdu.  (Tablo 4.1)  

Tablo 4.1. Sistektomi öncesindeki TUR’da histolojik tiplerin dağılımı 

Karsinom tipleri Sayı (n)  % 

Ürotelyal karsinom 160 94.7 

Skuamöz hücreli 
karsinom 

6 3.6 

Adenokarsinom 2 1.2 

Küçük hücreli karsinom 1 0.6 

Toplam 169 100 

 

TUR patolojisi ürotelyal karsinom gelen 160 hastanın 82’sinde (%51.3) 

varyant görülmezken, 32 hastada (%20) skuamöz farklılaşma, 20 hastada 

(%12.5) mikropapiller varyant görülmüştür (Tablo 4.2). 
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Tablo 4.2. Sistektomi öncesi TUR’da histolojik varyantların dağılımı 

Ürotelyal karsinom histolojik alt 
tipleri 

Sayı (n) % 

Varyant olmayan ürotelyal karsinom 82 51.3 

Mikropapiller varyant 20 12.5 

Nested varyant 3 1.9 

Şeffaf hücreli varyant 6 3.8 

Glandüler farklılaşma gösteren 
varyant 

11 6.9 

Skuamöz farklılaşma gösteren varyant 32 20 

Plazmasitoid varyant 3 1.9 

Sarkomatoid varyant 2 1.3 

Lenfoepitelyoma benzeri farklılaşma 
gösteren varyant 

1 0.6 

Total 160 100 

 

Sistektomi yapılan kasa invaziv patolojiye sahip 152 hastanın 122’si 

(%80.3) ilk tanı anında kasa invaziv gelmiş olup, 30 hasta (%19,7) takiplerde 

kas invaziv hastalığa progresyon göstermiştir. 

Kliniğimizde TUR ile sistektomi arasındaki ortalama süre 105.29 

(Min:13, Max:570) gün, ortanca süre ise 90 gündür. 

Tablo 4.3. Hastaların klinik evrelerine göre dağılımı 

  Sayı (n)  % 

Klinik T evresi 

Perivezikal invazyon        
yok 
(T0/Ta/T1/T2) 

70 41.9 

T3 60 35.9 

T4a 33 19.8 

T4b 4 2.4 

Klinik N evresi 

N0 134 80.2 

N1 8 4.8 

N2 20 12 

N3 5 3 

Klinik M evresi 
M0 164 98.2 

M1 3 1.8 
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Kliniğimizde radikal sistektomi yapılan 169 hastanın 158’ine (%93.5) 

ileal kondüit, 9’una (%5.3) neobladder, 2 tanesine de (%1.2) 

üreterokutanostomi uygulanmıştır.  

Radikal sistektomi yapılan 32 hastada rezidü tümör izlenmezken; kalan 

137 hastanın 127’sinde (%92.7) patoloji sonucu ürotelyal karsinom olarak 

gelmiştir. Patoloji sonucu ürotelyal karsinom olarak gelen 127 hastanın 55’inde 

(%43.3) histolojik varyant izlenmezken, 39’unda (%30.7) skuamöz farklılaşma, 

17’sinde de (%13.4) mikropapiller varyant görülmüştür (Tablo 4.4).    

Tablo 4.4. Sistektomi materyalindeki histolojik bulgular  

Histolojik tip Sayı (n) % 

Ürotelyal karsinom 127 92.7 

Skuamöz karsinom 6 4.4 

Adenokarsinom 3 2.2 

Küçük hücreli karsinom 1 0.7 

Toplam  137 100 

Ürotelyal karsinom histolojik alt 
tipler  

  

Varyant yok 55 43.3 

Mikropapiller varyant 17 13.4 

Nested varyant 3 2.4 

Şeffaf hücreli varyant 2 1.6 

Glandüler diferansiyasyon gösteren 
varyant 

7 5.5 

Skuamöz diferansiyasyon gösteren 
varyant 

39 30.7 

Plazmasitoid varyant 2 1.6 

Sarkomatoid varyant  2 1.6 

Toplam 127 100 

 

Kliniğimizdeki 169 radikal sistektomi yapılan hastanın 149’unda (%88.2) 

cerrahi sınır negatif iken, 20 hastada (%11.8) cerrahi sınır pozitifti.  

Radikal sistektomi sırasında yapılan lenf nodu diseksiyonunda ortalama 

çıkarılan lenf nodu sayısı 34.63 olup, ortanca değer ise 33’tür. 
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169 hastanın 18’i neoadjuvan, 48’i ise adjuvan KT almıştır. 

Sistektomi patolojisine göre 169 hastanın 39’unda (%23.1) T evresi T4a 

iken, 32 hastada (%18.9) rezidü tümör izlenmemiştir (Tablo 4.5). 

169 hastanın 107’sinde (%63.3) N evresi N0 iken, 29 hastada (%17.2) 

N evresi, N2 olarak izlenmiştir (Tablo 4.6).          

Tablo 4.5. Radikal sistektomi patolojisine göre T evresinin dağılımı 

T evresi Sayı (n) % 

T0 32 18.9 

Ta  6 3.6 

T1 10 5.9 

T2a 4 2.4 

T2b 28 16.6 

T3a 19 11.2 

T3b 30 17.8 

T4a 39 23.1 

T4b 1 0.6 

Total 169 100 

 

Tablo 4.6. Patolojik N evresinin dağılımı 

N evresi Sayı (n) % 

N0 107 63.3 

N1 15 8.9 

N2 29 17.2 

N3 18 10.7 

Total 169 100 

 

Radikal sistektomi patolojisinde 138 erkek hastanın 50’sinde (%36,2) 

eş zamanlı prostat kanseri saptanmış olup, prostat kanseri saptanan 50 

hastanın 40’ında (%80) gleason skoru, 3+3=6’dır (Tablo 4.7). 
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Tablo 4.7. Prostat kanseri Gleason dağılımı 

 

 

169 hastanın ortalama takip süresi 31.3 (Min:1, Max:133) ay idi. İzlem 

sonunda hastaların 67’si (%39.6) kaybedilmiş olup, kaybedilen 67 hastanın da 

43’ü (%64.2) mesane kanserinden dolayı kaybedilmiştir. 32 hastada (%18.9), 

takiplerde lokal nüks gelişirken, 50 hastada (%29.6) uzak metastaz geliştiği 

görülmüştür. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Sayı (n) % 

Gleason 3+3 40 80 

Gleason 3+4 9 18 

Gleason 4+3 1 2 

Total 50 100 
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4.1. Genel Sağkalım Analizi 

Hastaların 5 yıllık genel sağkalım oranı %52.8’dir (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1. Radikal sistektomi yapılan hastaların genel sağkalım eğrisi 

60 yaş altında olanlarda 5 yıllık genel sağkalım %63.2 iken, bu oran 70 

yaş üstünde %32.9 olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.036)  (Şekil 

4.2).  
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Şekil 4.2. Yaşa göre genel sağkalım eğrisi 

Erkeklerde 5 yıllık genel sağkalım oranı %53.6 iken, kadınlarda bu oran 

% 47,5 olup istatistiksel olarak fark yoktur (p=0.615) (Şekil 4.3).  

 

Şekil 4.3. Cinsiyete göre genel sağkalım eğrisi 
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İlk tanıda kasa invaziv gelen hastaların 5 yıllık genel sağkalım oranı 

%56 olup, ilk tanısı kasa invaziv olmayıp T2’ye progresyon gösteren hastaların 

5 yıllık genel sağkalım oranı %53’tür ve aralarında istatistiksel açıdan fark 

yoktur (p=0.564) (Şekil 4.4). 

 

Şekil 4.4. İlk tanıda T2 gelen ve takipte T2’ye progresyon gösteren hastaların 

genel sağkalım eğrisi 

Hastalar klinik T evresine göre gruplandırıldığında klinik evresi T4 

olanlarda genel sağkalımın çok daha az olduğu görülmekte olup bu fark 

anlamlıdır (p=0.016) (Şekil 4.5). 
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Şekil 4.5. Klinik T evresine göre genel sağkalım eğrisi 

Klinik lenf nodu tutulumu izlenen hastalarla, klinik lenf nodu tutulumu 

izlenmeyen hastalar arasında istatistiksel açıdan fark bulunmamıştır (p=0.777) 

(Şekil 4.6). 

 

Şekil 4.6. Klinik lenf nodu tutulumunun genel sağkalıma etkisi 
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Operasyon öncesinde anemisi olan hastalarla, anemisi olmayanlar 

arasında istatistiksel fark izlenmemiştir (p=0.253) (Şekil 4.7). 

 

Şekil 4.7. Operasyon öncesi aneminin genel sağkalıma etkisi 

Operasyon öncesinde kan kreatinin değeri yüksek olan hastalarla, 

normal olanlar karşılaştırıldığında, kreatinin değeri normal olanlarda genel 

sağkalım anlamlı olarak daha fazla izlenmiştir (p=0,025) (Şekil 4.8). 
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Şekil 4.8. Operasyon öncesi kan kreatinin değerinin genel sağkalıma etkisi 

Operasyon öncesinde hidronefrozu olmayan hastaların 5 yıllık sağkalım 

oranı %64 iken, hidronefrozu olanlarda bu oran %38 olup, bu fark istatistiksel 

olarak yüksek derecede anlamlıydı (p=0,004) (Şekil 4.9). 

 

Şekil 4.9. Operasyon öncesi hidronefrozun sağkalıma etkisi 
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Sistektomi materyalinde rezidü tümör izlenmeyen hastalarda 5 yıllık 

genel sağkalım %71.9 iken, bu oran rezidü tümör çapı 3 cm’in üstünde 

olanlarda %38.7 olup bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.032) (Şekil 

4.10). 

 

Şekil 4.10. Rezidü tümör boyutunun genel sağkalıma etkisi 

Cerrahi sınırı negatif olan hastalarda 2 yıllık sağkalım oranı %74.9 iken, 

cerrahi sınırı pozitif olanlarda 2 yıllık sağkalım oranı %19’lara düşmektedir ve 

bu fark istatistiksel olarak çok yüksek düzeyde anlamlıdır (p<0,001) (Şekil 

4.11). 
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Şekil 4.11. Cerrahi sınırın genel sağkalıma etkisi 

Lenfovasküler invazyonu olan hastalarda 5 yıllık genel sağkalım oranı 

%34 iken, olmayanlarda bu oran %70 olarak izlenmiştir ve bu fark istatistiksel 

açıdan çok yüksek derecede anlamlıydı (p<0,001) (Şekil 4.12). 

 

Şekil 4.12. Lenfovasküler invazyonun genel sağkalıma etkisi 
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Hastalar patolojik T evresine göre rezidü tümör olmayanlar, Ta/T1 ve 

T2/T3/T4 olarak gruplandırıldığında rezidü tümör olmayan grupta 5 yıllık genel 

sağkalım %71.9, Ta/T1 olan grupta %54.7, T2/T3/T4 olan grupta ise %38.5 

olarak izlenmiştir ve genel sağkalımın rezidü tümör olmayan grupta en fazla 

olduğu görülmektedir. Bununla birlikte bu fark istatistiksel olarak da anlamlıdır 

(p=0,014) (Şekil 4.13). 

 

Şekil 4.13. Patolojik T evresinin genel sağkalıma etkisi 

Patolojik N evresine bakıldığında evre N0 olan grupta genel sağkalımın 

en fazla olduğu, evre N3 olan grupta ise genel sağkalımın en düşük olduğu 

görülmektedir ve bu fark istatistiksel açıdan çok yüksek düzeyde anlam ifade 

etmektedir (p<0,001) (Şekil 4.14). 
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Şekil 4.14. Patolojik N evresinin genel sağkalıma etkisi 

Takipte lokal nüks ya da uzak metastaz gelişmeyen hastalarda 5 yıllık 

genel sağkalım oranı %76 iken, lokal nüks ya da uzak metastaz gelişenlerde 

3 yıllık genel sağkalım oranı %13’tür ve bu iki grup arasındaki sağkalım farkı 

çok yüksek derecede anlamlıdır (p<0,001) (Şekil 4.15). 

 

Şekil 4.15. Lokal nüks ya da uzak metastaz gelişiminin genel sağkalıma etkisi 
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Sistektomi materyalinde varyant histolojiye sahip ürotelyal karsinomlu 

hastalarla varyant histolojisi olmayan hastalar karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak sağkalım farkı izlenmemiştir (p=0.37).  

Son yapılan TUR-Tm sonrası 90 günden önce radikal sistektomi yapılan 

hastalarla, 90 günden sonra radikal sistektomi yapılan hastalar 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak sağkalım farkı bulunmamıştır (p=0.484). 

Sistektomi materyalinde CIS olan hastalarla olmayanlar 

karşılaştırıldığında genel sağkalım açısından fark yoktur (p=0.637). 

Radikal sistektomide çıkarılan lenf nodu sayısına bakıldığında median 

değer 33 olarak belirlenirken bu değerin altında ve üstünde kalan hastalar 

karşılaştırıldığında (p=0.52) ya da çıkarılan lenf nodu sayısına göre hastalar 0-

20, 20-40, 40 ve üstü olarak gruplandırıldığında ve bu gruplar 

karşılaştırıldığında (p=0.408) aralarında istatistiksel olarak genel sağkalım 

farkı izlenmemiştir. 

Radikal sistektomi öncesinde bakılan AST/ALT oranına göre hastalar  

karşılaştırıldığında (median değer 1.24), bu oranın yüksek olduğu hastalarla 

normal olan hastalar arasında genel sağkalım açısından anlamlı bir fark 

izlenmemiştir (p=0.218).  

Lenf nodu pozitif hastalarda, pozitif lenf nodu sayısına bakıldığında ve 

median değer 3 olarak belirlendiğinde 3 ve daha az pozitif lenf nodu olan 

hastalarla 3’den fazla pozitif lenf nodu olan hastalar arasında genel sağkalım 

farkı izlenmemiştir (p=0.061). 
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4.2. Hastalıksız Sağkalım Analizi 

Hastaların 5 yıllık hastalıksız sağkalım oranı %60.5’dir (Şekil 4.16) 

 

Şekil 4.16. Hastalıksız sağkalım eğrisi 

Kadınlar ve erkekler arasında hastalıksız sağkalımda istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark izlenmemiştir (p=0.28) (Şekil 4.17). 

 

Şekil 4.17. Cinsiyete göre hastalıksız sağkalım eğrisi 



52 
 

İlk tanıda kas invaziv gelen hastaların 5 yıllık hastalıksız sağkalım oranı 

%63 olup, kas invaziv hastalığa progresyon gösteren hastaların 5 yıllık 

hastalıksız sağkalım oranı %62’dir ve aralarında istatistiksel açıdan fark yoktur 

(p=0.752) (Şekil 4.18). 

 

Şekil 4.18. Kas invaziv hastalığa progrese olan hastaların hastalıksız 

sağkalım eğrisi 

Hastalar klinik T evresine göre gruplandırıldığında klinik evresi T4 

olanlarda hastalıksız sağkalımın daha az olduğu ve bu farkın çok yüksek 

düzeyde anlamlı olduğu görülmüştür (p<0.001) (Şekil 4.19). 
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Şekil 4.19. Klinik T evresine göre hastalıksız sağkalım eğrisi 

Klinik lenf nodu tutulumu izlenen hastalarla, klinik lenf nodu tutulumu 

izlenmeyen hastalar arasında istatistiksel açıdan fark bulunmamıştır (p=0.743) 

(Şekil 4.20). 

 

Şekil 4.20. Klinik lenf nodu tutulumunun hastalıksız sağkalım eğrisi 
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Operasyon öncesinde anemisi olan hastalarla anemisi olmayanlar 

karşılaştırıldığında, anemisi olmayanlarda hastalıksız sağkalım daha yüksek 

olup bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.012) (Şekil 4.21). 

 

Şekil 4.21. Operasyon öncesi aneminin hastalıksız sağkalıma etkisi 

Operasyon öncesinde kan kreatinin değeri yüksek olan hastalarla, 

normal olanlar karşılaştırıldığında kreatinin değeri normal olanlarda hastalıksız 

sağkalım oranı daha fazladır ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.022) 

(Şekil 4.22). 
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Şekil 4.22. Operasyon öncesi kan kreatinin değerinin hastalıksız sağkalıma 

etkisi 

Operasyon öncesinde hidronefrozu olmayan hastaların 5 yıllık 

hastalıksız sağkalım oranı %74 iken, hidronefrozu olanlarda bu oran %41 olup, 

bu fark istatistiksel olarak çok yüksek derecede anlamlıydı (p=0.001) (Şekil 

4.23). 

 

Şekil 4.23. Operasyon öncesi hidronefrozun hastalıksız sağkalıma etkisi 
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Sistektomi materyalinde rezidü tümör izlenmeyen hastalarda 

hastalıksız sağkalım, rezidü tümör izlenen hastalara göre daha yüksek olup bu 

fark çok yüksek derecede anlamlıdır (p=0.001)  (Şekil 4.24). 

 

Şekil 4.24. Sistektomi materyalindeki rezidü tümör boyutunun hastalıksız 

sağkalıma etkisi 

Cerrahi sınırı negatif olan hastalarda 2 yıllık hastalıksız sağkalım oranı 

%75 iken, cerrahi sınırı pozitif olanlarda 2 yıllık hastalıksız sağkalım oranı 

%33’lere düşmektedir ve bu fark istatistiksel olarak çok yüksek düzeyde 

anlamlıdır (p<0.001) (Şekil 4.25). 
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Şekil 4.25. Cerrahi sınır pozitifliğinin hastalıksız sağkalıma etkisi 

Lenfovasküler invazyonu olan hastalarda 5 yıllık hastalıksız sağkalım 

oranı lenfovasküler invazyonu olmayan hastalara göre belirgin olarak daha 

azdır ve bu fark istatistiksel açıdan çok yüksek derecede anlamlıydı 

(p<0.001) (Şekil 4.26).  

 

Şekil 4.26. Lenfovasküler invazyonun hastalıksız sağkalıma etkisi 
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Hastalar patolojik T evresine göre rezidü tümör olmayanlar, Ta/T1 ve 

T2/T3/T4 olarak gruplandırıldığında hastalıksız sağkalımın rezidü tümör 

olmayan grupta en fazla, evre T2/T3/T4 olan grupta ise en az olduğu 

görülmektedir. Bununla birlikte bu fark istatistiksel olarak da çok yüksek 

derecede anlamlıdır (p<0.001) (Şekil 4.27). 

 

Şekil 4.27. Patolojik T evresine göre hastalıksız sağkalım eğrisi 

Patolojik N evresine bakıldığında evre N0 olan grupta hastalıksız 

sağkalımın en fazla olduğu, evre N3 olan grupta ise hastalıksız sağkalımın en 

düşük olduğu görülmektedir ve bu fark istatistiksel açıdan çok yüksek düzeyde 

anlam ifade etmektedir (p<0.001) (Şekil 4.28). 
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Şekil 4.28. Patolojik N evresine göre hastalıksız sağkalım eğrisi 

Sistektomi materyalinde varyant histolojiye sahip ürotelyal karsinomlu 

hastalarla varyant histolojisi olmayan hastalar karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak hastalıksız sağkalım farkı izlenmemiştir (p=0.224). 

Son yapılan TUR-Tm sonrası 90 günden önce radikal sistektomi yapılan 

hastalarla, 90 günden sonra radikal sistektomi yapılan hastalar 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak hastalıksız sağkalım farkı bulunmamıştır 

(p=0.537). 

Sistektomi materyalinde CIS olan hastalarla olmayanlar 

karşılaştırıldığında hastalıksız sağkalım açısından fark yoktur (p=0.488). 

Radikal sistektomide çıkarılan lenf nodu sayısına bakıldığında median 

değer 33 olarak belirlenirken bu değerin altında ve üstünde kalan hastalar 

karşılaştırıldığında (p=0.577) ya da çıkarılan lenf nodu sayısına göre hastalar 

0-20, 20-40, 40 ve üstü olarak gruplandırıldında ve bu gruplar 

karşılaştırıldığında (p=0.799) aralarında istatistiksel olarak hastalıksız 

sağkalım farkı izlenmemiştir. 
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Radikal sistektomi öncesinde bakılan AST/ALT oranına göre hastalar  

karşılaştırıldığında (median değer 1.24), bu oranın yüksek olduğu hastalarla 

normal olan hastalar arasında hastalıksız sağkalım açısından anlamlı bir fark 

izlenmemiştir (p=0.924). 

Lenf nodu pozitif hastalarda pozitif lenf nodu sayısına bakıldığında ve 

median değer 3 olarak belirlendiğinde 3 ve daha az pozitif lenf nodu olan 

hastalarla 3’den fazla pozitif lenf nodu tutulumu olan hastalar arasında 

hastalıksız sağkalım farkı izlenmemiştir (p=0.204) (Şekil 4.30). 

Ki-Kare bağımsızlık testine göre cerrahi sınır pozitifliği ile lokal nüks 

arasındaki ilişki çok yüksek derecede anlamlı olarak bulundu (p<0.001). 

Klinik T evrelemesi ile patolojik T evrelemesi arasındaki ilişki, Ki-Kare 

bağımsızlık testine göre çok yüksek derecede anlamlı idi (p=0.001).  

Klinik N evrelemesi ile patolojik N evrelemesi arasındaki ilişki de Ki-Kare 

bağımsızlık testine göre çok yüksek derecede anlamlı olarak saptandı 

(p=0.001). 

Yapılan çok değişkenli analizde (cox regression); hasta yaşının 

(p=0.027) (HR: 1.52), cerrahi sınır tutulumunun (0.014) (HR:2.16), patolojik 

lenf nodu evresinin (0.023) (HR:1.31), lokal nüks ya da uzak metastaz 

gelişiminin (p<0.001) (HR:4.76), genel sağkalımda; cerrahi sınır tutulumunun 

(p=0.011) (HR:2.4) ve patolojik lenf nodu evresinin (p<0.001) (HR:1.68) ise 

hastalıksız sağkalımda bağımsız prognostik faktörler olduğu görülmüştür. 

Genel sağkalımda operasyon öncesi hidronefroz durumunun (p=0.12), 

lenfovasküler invazyon durumunun (p=0.352), patolojik T evresinin (p=0.529), 

ve klinik T evresinin (p=0.826), hastalıksız sağkalımda ise, yine operasyon 

öncesi hidronefroz durumunun (p=0.158), lenfovasküler invazyon durumunun 

(p=0.074), patolojik T evresinin (p=0.454), klinik T evresinin (p=0.705) ve hasta 

yaşının (p=0.059) bu analizde anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

İnvaziv mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi uygulanan 

hastalarda prognostik faktörlerin belirlenmesi, hastaların düşük ve yüksek riskli 

olarak tanımlanması en önemli sorunlardan birisidir. Progresyon ve 

mortaliteden korumak amacıyla gerektiğinde agresif tedavi ne kadar 

önemliyse, gereksiz tedavilerle hastanın hayat kalitesini bozmamak ve 

ekonomik yükü arttırmamak da bir o kadar önemlidir. Radikal sistektomi, kasa 

invaziv mesane kanserlerinin (T2-T4a, N0-Nx, M0) cerrahi tedavisinde hala 

altın standart yöntemdir (154). Standart RS tekniği; erkeklerde mesane, 

prostat, seminal veziküller, distal üreterler ve bölgesel lenf nodlarını, 

kadınlarda ise mesane, üretranın tamamı, uterus, komşu vajen, distal üreterler 

ve bölgesel lenf nodlarının çıkarılmasını içermektedir (168).  

Mesane kanserleri erkeklerde yaklaşık 4 kat daha fazla görülmekte 

(181) olup ülkemizdeki epidemiyolojik veriler kısıtlı olsa da 2006 yılında yapılan 

bir çalışmada (182), erkeklerde yaklaşık 8 kat fazla görüldüğü ayrıca tüm 

kanserler içinde erkeklerde 3. sırada, kadınlarda ise 13. sırada olduğu rapor 

edilmiştir. Tanı anındaki medyan yaş erkeklerde 69, kadınlarda 71’dir (2). 

Bizim çalışmamızda ise radikal sistektomi yapılan 169 hastada erkek kadın 

oranı 4,4 olup, tanı anında erkek ve kadınlardaki medyan yaş 64’tür.  

Ürotelyal mesane kanseri, dünya çapındaki mesane kanseri vakalarının 

%90’ını oluşturmakta olup (8), %5’i skuamöz hücrelerden kaynaklanır (9). 

Kalan %5’lik kısım ise adenokarsinom ve sarkom gibi daha nadir alt tiplerden 

oluşur (8). Çalışmamızda hastaların %94.6’sında histolojik tip ürotelyal 

karsinom olarak gelmişken, %3.6’sında squamöz hücreli karsinom, %1.2’sinde 

adenokarsinom ve %0.6’sında ise küçük hücreli karsinom olarak tespit 

edilmiştir. 

İleri yaş hastalarda  gençlere oranla konjestif kalp yetmezliği, koroner 

arter hastalıkları, kronik obstrüktif akciğer hastalıkları ve diabet gibi 

komorbiditelere daha sık rastlanmaktadır (183). Ülkemizde yapılan bir 

çalışmada, radikal sistektomi yapılan hastalar 70 yaş ve altı ile 70 yaş üstü 

olarak gruplandırıldığında, iki grup arasında genel sağkalım ve hastalıksız 

sağkalım açısından fark izlenmemiş olup çalışmacılar, radikal sistektomi 
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kararını vermede hasta yaşının tek başına bir kriter olarak alınmaması 

gerektiğini belirtmişlerdir  (184). Nielsen’in yaptığı bir çalışmada ise yaş 

arttıkça hem genel sağkalımda hem de hastalıksız sağkalımda azalma olduğu 

gösterilmiştir (185). Horovitz ise yaptığı çalışmada hastaları <60, 60<70, 

70<80 ve >80 olarak 4 gruba ayırmış olup, genel ve hastalıksız sağkalımda 

fark saptamamıştır. Horovitz ve arkadaşları, komorbiditelerin genel 

sağkalımda en önemli belirleyici olduğunu belirtmekte ve seçilmiş yaşlı 

hastalarda da benzer genel ve hastalıksız sağkalım bulguları olabileceğini 

söylemektedir (186). Bizim çalışmamızda da hastalar <60, 60<70 ve >70 

olarak gruplandırıldığında, ileri yaş grupta genel sağkalımın daha düşük 

olduğu ve bu farkın anlamlı olduğu (p=0.036) görülmekte olup, hastalıksız 

sağkalımda ise fark izlenmemektedir (p=0.359). Ayrıca yapılan çok değişkenli 

analizde yaşın genel sağkalımı etkileyen bağımsız bir değişken olduğu da 

saptanmıştır. Biz yaş arttıkça genel sağkalımdaki bu azalmanın en önemli 

nedeninin eşlik eden komorbiditeler olduğunu düşünmekteyiz. 

Birçok çalışmada mesane tümörünün kadınlarda daha ileri evrede tanı 

aldığı ortaya konulmuştur. Ayrıca yine birçok çalışmada, mesane kanserinin 

kadınlarda daha az görülmesi ve kadınlardaki hematüri semptomunun idrar 

yolu enfeksiyonlarına bağlanması nedeniyle, mesane tümörü tanısının 

kadınlarda daha geç konulduğu belirtilmiştir. (187). Horstman ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada erkeklerde kadınlara göre daha yüksek 

oranda kasa invaziv tümör bulunmuştur. Aynı çalışmada kasa invaziv mesane 

tümörlerinde sağkalım kadınlarda daha düşük saptanmıştır (188). Mungan ve 

arkadaşları, yaptığı bir çalışmada kadın hastaların prognozunun daha kötü 

olduğunu göstermiş ve bunun en olası nedeninin de kadınlarda tanı anında 

daha ileri evre tümör bulunması olabileceğini söylemiştir (189). Jeldres ve 

arkadaşlarının radikal sistektomi yapılan mesane tümörlü hastalarda yaptığı 

çalışmada, 2 ve 5 yıllık kanser spesifik sağkalım oranları, erkeklerde %78 ve 

%67 iken, kadınlarda bu oranlar %71 ve %61 olarak bulunmuş; yapılan çok 

değişkenli analizde, kadınlarda erkeklere oranla kanser spesifik mortalitenin 

1.8 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (190). Bizim çalışmamızda ise 

cinsiyetin genel (p=0.615) ve hastalıksız (p=0.28) sağkalıma etkisinin olmadığı 
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görülmüştür. Bu fark, bizim çalışmamızda tüm mesane tümörü hastalarının 

değil de, sadece kasa invaziv olanların değerlendirilmesi ve hasta sayısının 

yetersizliği nedeniyle olabilir. 

Ülkemizde, tanı anında ve takip sırasında progrese olup kasa invaziv 

hale gelen hastalık nedeniyle radikal sistektomi yapılan hastaların 

prognozlarını karşılaştıran bir çalışmada, genel sağkalımları açısından 

aralarında bir fark olmadığı (191), yine çok merkezli 242 hasta üzerinde 

yapılan bir çalışmada da 2 ve 5 yıllık genel sağkalımlarının iki hasta grubunda 

da istatistiksel olarak benzer oldukları bildirilmiştir (192). Barthold’un yaptığı 

çalışmada, kas invaziv hastalığa progresyon gösteren hastaların 

sağkalımlarının ileri derecede düşük olduğu görülmüş; Barthold, bunun 

sebebinin önceki rezeksiyonlar ve mikrometastazlar olabileceğini öne 

sürmüştür (193). Bizim çalışmamızda da primer ve progresif kasa invaziv 

hastalar arasında genel (p=0.564) ve hastalıksız sağkalım (p=0.752) 

açısından istatistiksel fark yoktur.  

Mesane tümörlerinin tedavi planının yapılabilmesi için öncelikle doğru  

evrelendirilmesi gereklidir. BT evreleme için en çok tercih edilen görüntüleme 

yöntemidir. Klinik evreleme, patolojik evrelemeden farklılıklar gösterebilir 

(194). Preoperatif klinik evre ile patolojik evre karşılaştırıldığında BT ile 

evrelemenin doğruluğu %32 ile %67 oranında bildirilmektedir (195–197). Lokal 

tümör yayılımının olduğu olgularda  BT’nin bunu saptama oranı %81’lere 

ulaşmaktadır (198). Bilgisayarlı tomografi (BT)’nin özellikle TUR sonrasında 

oluşan inflamasyonu kanserden ayırt edemediği, lenf nodu tutulumunu da 

ancak %42 oranında saptayabildiği bildirilmiştir (199). Benzer şekilde manyetik 

rezonans inceleme (MRİ)’nin mikroskobik ekstravezikal yayılımı belirlemede 

yetersiz olduğu ve %30 oranında evreleme hataları olduğunu saptanmıştır 

(200). Bu sonuçlara göre BT’nin T3b ve daha yüksek evreli hastaları ortaya 

koymada daha değerli olduğu bildirilmektedir. Lenf nodu tutulumu için BT’nin 

etkinliği tamamen lenf nodunun boyutuna bağlıdır. Sadece malign değil, 

benign hadiselerde de lenf nodları etkilenebildiğinden, BT’nin duyarlılığı ve 

özgüllüğü düşüktür (201). Bizim çalışmamızda BT ile yapılan klinik 

evrelendirmede, klinik T evresine göre perivezikal invazyon olmayan 
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(T0/Ta/T1/T2), perivezikal kirlenme/invazyon olan (T3) ve komşu organ 

invazyonu olan (T4) şeklinde hastalar gruplandırıldığında, klinik evresi T4 

olanlarda genel (p=0.016) ve hastalıksız (p<0.001) sağkalımın çok daha düşük 

olduğu görülmektedir. Fakat klinik lenf nodu evrelemesine bakıldığında BT’ye 

göre patolojik olarak nitelendirilen lenf nodu tutulumu olan hastalarla, lenf nodu 

tutulumu olmayan hastalar arasında genel (p=0.777) ve hastalıksız (p=0.743) 

sağkalım farkı izlenmemiştir. Ki-Kare testine göre ise klinik T ve N evrelerinin, 

patolojik T ve N evreleri ile uyumlu olduğu görülmüştür (p=0.001).  

Tümör hücrelerine karşı gelişen immün reaksiyon, eritroid progenitör 

hücreleri baskılayarak eritropoezi bozan ve eritrositlerin ömrünü azaltan bazı 

inflamatuar sitokinlerin aşırı ekspresyonuna neden olarak, kanser 

hastalarındaki aneminin fizyopatolojisinde rol oynayabilir (202). Ferran-

Carpintero ve arkadaşlarının 2020 yılında yaptığı bir çalışmada aneminin 

genel sağkalımı etkileyen bağımsız bir risk faktörü olduğu görülmüştür. Bu 

çalışmada preoperatif anemisi olan hastaların anemisi olmayan hastalara göre 

daha kötü genel ve hastalıksız sağkalımla ilişkili olduğu gözlenmiştir (203). 

Moschini, Chalfin ve Grimm gibi bazı araştırmacıların yaptığı diğer retrospektif 

çalışmalarda da aynı şekilde aneminin sağkalımı etkileyen bağımsız bir 

prognostik faktör olduğu ortaya konulmuştur (204–206). Bizim çalışmamızda 

preoperatif anemisi olan hastaların, anemisi olmayan hastalara göre benzer 

genel sağkalımlara sahip olduğu (p=0.253), ancak anemisi olmayanların daha 

iyi hastalıksız sağkalıma sahip olduğu saptanmıştır (p=0.012).  

Serum kreatinin düzeyi, böbrek fonksiyonu ile ilişkili olup klinik 

uygulamada yaygın olarak kullanılan rutin serum biyobelirteçlerinden biridir. 

İlerlemiş mesane kanseri sıklıkla orifisleri tutarak hidronefroza neden olur ve 

bu da artmış kreatinin konsantrasyonu ile sonuçlanır. Hackemer ve 

arkadaşlarının 2021 yılında yaptığı çalışmada, hidronefroz tanısı konan 

hastalarda hidronefrozu olmayan hastalara göre serum kreatinin düzeyi 

anlamlı olarak daha yüksek ve genel sağkalım, kreatinin düzeyi yüksek 

olanlarda yine anlamlı olarak daha kısa bulunmuş. Hastalar hidronefrozu olan 

ve olmayan olarak iki gruba ayrıldığında ise hidronefrozu olmayan grupta 

genel sağkalım, kreatinin düzeyi yüksek olanlarda anlamlı olarak daha kısa 
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olarak tespit edilmiş. Hidronefrozu olan grupta ise kreatinin düzeyi yüksek 

olanlarla olmayanlar arasında genel sağkalım açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamamış (207). Lin ve arkadaşlarının 2011 yılında yaptığı 

ve radikal sistektomize hastalarda hidronefrozun hastalıksız sağkalım 

üzerindeki etkisini inceleyen çalışmasında hidronefroz grubunda 5 yıllık 

hastalıksız sağkalım oranlarının hidronefroz olmayan gruba göre daha düşük 

olduğu gösterilmiş olup; araştırmacılar, preoperatif hidronefrozun mesanenin 

transizyonel hücreli karsinomunda ileri evreleri öngördüğünü ve metastazsız 

yüksek evre tümörlerde sağkalımı etkilediğini belirtmişlerdir (208). Resorlu ve 

arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada ise 5 yıllık kansere özgü sağkalım 

oranlarının hidronefroz olan grupta daha düşük olduğu saptanmış ve 

hidronefroz varlığı ileri hastalık evresi ile ilişkilendirilmiştir. Yine aynı çalışmada 

çok değişkenli analizde, hidronefrozun kansere özgü sağkalımı doğrudan 

etkileyen bağımsız prognostik bir parametre olduğu gösterilmiştir (209). Bizim 

çalışmamızda ise preoperatif kreatinin düzeyi yüksek olanlarda anlamlı olarak 

genel sağkalımın daha kısa olduğu görülmektedir (p=0.025). Kreatinin 

düzeyinin hastalıksız sağkalıma olan etkisine bakıldığında ise kreatinin düzeyi 

yüksek olanlarda anlamlı olarak hastalıksız sağkalım daha kısadır (p=0.022).  

Çalışmamızda preoperatif hidronefrozu olan hastalarda hem genel sağkalımın 

(p=0.004) hem de hastalıksız sağkalımın (p=0.001) daha kısa olduğu açıkça 

görülmektedir. Yapılan çalışmalarda preoperatif hidronefrozu olanlarda 

anlamlı olarak kreatinin düzeylerinin daha yüksek saptanması nedeniyle, 

kreatinin düzeylerinin hidronefrozla ilişkili olduğunu ve bunun da ileri hastalık 

evresiyle uyumlu olabileceğini düşünmekteyiz. Hidronefrozu olmayan 

hastalarda, kreatinin yüksekliğinin kronik böbrek hastalığı komorbiditesi 

zemininde genel sağkalımı azalttığı, hidronefrozu olanlarda ise ileri tümör 

evresiyle ilişkili olarak hastalıksız sağkalımı etkilediği düşüncesindeyiz.  

Radikal sistektomi materyalinde rezidü tümör çapının onkolojik sonuçlar 

üzerindeki etkisini inceleyen az sayıda çalışma mevcuttur. Soave ve 

arkadaşları, 2015 yılında yaptıkları bir araştırmada sistektomi materyalinde 3 

cm ve üzeri rezidü tümör çapı olan hastalarda hastalık rekürrensi ve kansere 

özgü mortalite riskinin artmış olduğunu ve bunun kansere özgü sağkalım için 
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bağımsız bir prognostik faktör olduğunu saptamışlardır (210). Bizim 

çalışmamızda hastalar, rezidü tümör izlenmeyenler ile rezidü tümör çapı <3 

cm ve rezidü tümör çapı >3 cm olarak gruplandırıldığında, rezidü tümör 

izlenmeyen grupta hem genel sağkalımın (p=0.032) hem de hastalıksız 

sağkalımın (p=0.001) daha iyi olduğu görülmektedir. Biz, sistektomi 

materyalinde izlenen 3 cm ve üzerindeki rezidü tümörlerin daha agresif tümör 

biyolojisine sahip olduğunu, daha kötü onkolojik sonuçlarla ilişkili olduğunu;  bu 

faktörün onkolojik sonuçlar üzerindeki etkisini aydınlatmak için daha fazla 

prospektif çalışmaya ihtiyaç duyulduğunu düşünmekteyiz. 

Novara ve arkadaşlarının 4400’den fazla hasta üzerinde yaptığı çok 

merkezli bir çalışmada 5 yıllık nükssüz ve kansere özgü sağkalım oranlarının 

cerrahi sınırı pozitif olan hastalarda çok daha düşük olduğu bulunmuştur. Aynı 

çalışma için yapılan çok değişkenli analizde de pozitif yumuşak doku cerrahi 

sınırının hastalık nüksü ve kansere özgü mortalitede bağımsız bir prognostik 

faktör olduğu gösterilmiştir. Araştırmacılar, pozitif yumuşak doku cerrahi sınırı 

olan hastaların adjuvan lokal ve/veya sistemik tedaviler açısından 

değerlendirilmelerini tavsiye etmişlerdir (211). Hong ve arkadaşlarının 2017 

yılında yaptığı bir metaanaliz, pozitif cerrahi sınırların varlığının genel 

sağkalım, kansere özgü sağkalım ve rekürrenssiz sağkalım açısından kötü 

sonuçlarla ilişkili olduğunu gösteren sağlam kanıtlar sağlamıştır (212). Dotan 

ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da cerrahi sınırın kansere özgü 

sağkalım açısından bağımsız bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir (213). 

Bizim çalışmamızda da yumuşak doku cerrahi sınırı pozitif olan hastalarda 

hem genel hem de hastalıksız sağkalım belirgin bir şekilde daha kısadır ve bu 

fark çok yüksek derecede anlamlıdır (p<0.001). Çalışmamızda yaptığımız çok 

değişkenli analizde de cerrahi sınır, hem genel hem de hastalıksız sağkalımda 

bağımsız bir prognostik faktör olarak bulunmuştur. Aynı zamanda yapılan Ki-

Kare bağımsızlık testinde, cerrahi sınır pozitifliği ile lokal nüks arasındaki ilişki 

çok yüksek derecede anlamlı olarak saptanmıştır (p<0.001).  

Lenfovasküler invazyon birçok solid organ tümöründe kötü bir 

prognostik faktör olarak belgelenmiştir (214,215). Mesane kanseri 

hastalarında çok sayıda çalışma yapılmış olmasına rağmen, radikal sistektomi 
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örneklerinde lenfovasküler invazyonun prognostik önemi hala tartışmalıdır. 

Kim ve arkadaşlarının 2014 yılında yaptığı çalışma lenfovasküler invazyon ile 

mesane kanseri prognozu arasındaki ilişkiyi sistematik olarak değerlendiren ilk 

çalışma olup, bu metaanalizde radikal sistektomi uygulanan 12527 mesane 

kanseri hastasının sonuçları biraraya getirilmiştir. Bu çalışmada lenfovasküler 

invazyon ile T evresi, tümör derecesi ve patolojik N evresi gibi patolojik 

parametreler arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Çalışmada lenfovasküler 

invazyonu olan hastalarda nükssüz sağkalım ve kansere özgü sağkalım 

anlamlı olarak daha kısa izlenmiştir (216). Quek ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada lenfovasküler invazyonu olan hasta grubunda nükssüz sağkalım ve 

genel sağkalım daha kısa olarak saptanmıştır (217). Mari ve arkadaşlarının 

2018 yılında yaptığı başka bir metaanalizde de lenfovasküler invazyonu olan 

hastalarda hastalık nüksü ve kansere özgü mortalite riskinde anlamlı bir artış 

olduğu bulunmuştur (218). Bizim çalışmamızda radikal sistektomi 

spesmeninde lenfovasküler invazyon saptanan hastalarda hem genel hem de 

hastalıksız sağkalım daha kısaydı ve bu fark çok yüksek derecede anlamlıydı 

(p<0.001). Biz radikal sistektomi yapılan hastalarda lenfovasküler invazyonun 

kötü sağkalım için önemli bir öngörücü olduğunu ve aynı zamanda sadece 

prognozu öngörmekle kalmayıp, adjuvan tedaviden fayda görebilecek hasta 

alt grubunu belirlemede de faydalı olabileceğini düşünmekteyiz.  

Radikal sistektomiyle birlikte pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND), kas 

invaziv mesane tümörü için altın standart tedavidir. PLND’nin sadece patolojik 

nodal tutulumun kesin tanısını koymak ile kalmadığı, aynı zamanda hastalığa 

özgü sağkalımı da arttırdığı bildirilmektedir (219). Buna rağmen retrospektif 

çalışmalarda bu konu halen tartışmalıdır. Son çalışmalarda klasik PLND yerine 

genişletilmiş lenf nodu diseksiyonunun (GLND) sağkalıma daha fazla katkı 

sağladığı, gözden kaçabilecek mikrometastazların da bu sayede 

çıkarılabileceği vurgulanmıştır (219). Ancak GLND’nin ideal sınırlarının ne 

olması gerektiği konusunda halen görüş birliği bulunmamaktadır. Stein ve 

arkadaşları, radikal sistektomi ile tedavi edilmiş kasa invaziv mesane kanserli 

hastalarda, hastalığın seyrini etkileyen en önemli parametrenin tümör evresi 

ile lenf nodu tutulumu olduğunu ve radikal sistektomi sonrası hastalıksız ve 5 
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yıllık genel sağkalımı %68 ve %66 olarak belirtmiştir. Aynı çalışmada patolojik 

evre ve lenf nodu tutulumuna göre hastalar ‘pT0/pT1/pT2-lenf nodu negatif’, 

‘pT3/pT4-lenf nodu negatif’ ve ‘evreden bağımsız olarak lenf nodu tutulumu 

olan’ olarak 3 gruba ayrıldığında lenf nodu tutulumu olmayan hastaların gerek 

hastalıksız gerekse genel sağkalımda avantajlı olduğu, aynı gruptan düşük 

evreli olanların hastalıksız ve genel sağkalımda avantajlı olduğu gösterilmiştir 

(219). Lenf nodu tutulumu olan hastalarda, patolojik evre de hastalığın 

seyrinde önemli rol oynamaktadır. Genel olarak bakıldığında; lenf nodu pozitif, 

ekstavezikal yayılım göstermeyen invaziv mesane tümörleri, lenf nodu pozitif, 

ekstravezikal tutulum gösterenlere göre daha uzun sağkalım sürelerine 

sahiptirler (220). Ekstavezikal yayılımın olmadığı, lenf nodu negatif olan 

hastalar en düşük rekürrens ve en uzun sağkalım sürelerine sahipken, lenf 

nodu pozitif ve ekstavezikal yayılım gösteren mesane kanserleri en kısa 

rekürrens ve sağkalım sürelerine sahiptirler (187). Bizim çalışmamızda 

hastalar patolojik T evrelerine göre T0, Ta/T1 ve T2/T3/T4 olarak 

gruplandırıldığında hem genel sağkalımın (p=0.014) hem de hastalıksız 

sağkalımın (p<0.001) rezidü tümör izlenmeyen grupta en yüksek olduğu, 

T2/T3/T4 olan grupta ise en kısa olduğu görülmektedir. Patolojik N evresine 

göre hastalar N0, N1, N2 ve N3 olarak ayrıldığında da en iyi genel ve 

hastalıksız sağkalımın N0 olan grupta, en kısa sağkalımın da N3 olan grupta 

olduğu ve bu farkın çok yüksek derecede anlamlı olduğu izlenmektedir 

(p<0.001). Yapılan çok değişkenli analizde de patolojik N evresinin bağımsız 

bir prognostik faktör olduğu saptanmıştır. Cerrahi olarak yapılan iyi bir lenf 

nodu diseksiyonunun, patolojik N evresini doğru bir şekilde belirleyerek sadece 

hastaların prognozunun belirlenmesinde değil, aynı zamanda adjuvan 

kemoterapi adaylarının belirlenmesi için de önemli olduğu kanaatindeyiz. 

Radikal sistektomi sonrası hastaların 2 yıl içinde %50’sinde metastaz 

gelişmekte ve hastalar kaybedilmektedir. Metastazlar özellikle ilk 2 yıl içinde 

gelişmekte olup bunun sebebinin mevcut mikrometastazlar olduğu 

düşünülmektedir (221). Bu nedenle klinik olarak saptanabilir uzak metastazı 

olmayan (M0), ancak yüksek riskli (pT3/4 ve/veya lenf nodu pozitif olan) ve 

neoadjuvan kemoterapi almayan hastalarda radikal sistektomiden sonra 
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adjuvan kemoterapi uygulanması gündeme gelmektedir. Adjuvan tedavideki 

amaç, mikrometastatik hastalığı tedavi etmek ve sağkalım süresini arttırmaktır 

(222). Çalışmamızda 169 radikal sistektomi hastasının 48’ine adjuvan KT 

verilmiştir.  

Çalışmamızda, takipte lokal nüks ya da uzak metastaz gelişen 

hastaların 2. yıldaki genel sağkalım oranı %30 olarak saptanmış olup, yapılan 

çok değişkenli analizde de lokal nüks ya da uzak metastaz gelişiminin genel 

sağkalımı etkileyen bağımsız prognostik faktör olduğu görülmüştür.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Kliniğimizde kas invaziv mesane tümörü nedeniyle radikal sistektomi ve 

pelvik lenf nodu diseksiyonu yapılan 169 hastanın verileri incelendiğinde 

hastaların 138’i (%81.7) erkek, 31’i (%18.3) kadındı. Erkek kadın oranı 4.4 olup 

yaş ortalaması 63.97 yıl (40-82) , ortalama takip süresi ise 31.31 ay (1-133) 

idi. İzlem sonunda 67 hastanın (%39.6) kaybedildiği, 67 hastanın 43’ünün 

(%64.2) ise mesane kanserinden kaybedildiği görüldü.  

2. Kliniğimizde TUR-Tm ile radikal sistektomi arasındaki ortalama süre 105.29 

(13-570) gün, ortanca süre ise 90 gün olarak bulunmuştur 

3. Radikal sistektomi yapılan 32 (%18.9) hastada rezidü tümör izlenmezken, 

kalan 137 hastanın 127’sinde (%92.7) patoloji sonucu ürotelyal karsinom 

olarak gelmiştir. Patoloji sonucu ürotelyal karsinom olarak gelen 127 hastanın 

55’inde (%43.3) ise histolojik varyant izlenmezken, 39’unda (%30.7) skuamöz 

farklılaşma, 17’sinde de (%13.4) mikropapiller varyant görülmüştür.  

4. Radikal sistektomi yapılan 169 hastanın 149’unda (%88.2), cerrahi sınır 

negatif iken, 20 hastada (%11.8) cerrahi sınır pozitifti. 

5. 169 hastanın 18’i neoadjuvan, 48’i ise adjvan KT almıştır. 

6. Sistektomi patolojisinde 169 hastanın 39’unda (%23.1) T evresi T4a iken, 

32 hastada (%18.9) rezidü tümör izlenmemiştir.  

7. 138 erkek hastanın 50’sinde (%36.2) eş zamanlı prostat kanseri saptanmış 

olup, prostat kanseri saptanan 50 hastanın 40’ında (%80) gleason skoru 

3+3=6’dır. 

8. Hastaların 5 yıllık genel sağkalım oranı %52.8 olup, yaş arttıkça sağkalımın 

azaldığı ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p=0.036). 

Yaşın aynı zamanda genel sağkalımı etkileyen bağımsız değişken olduğu 

saptandı.  

9. Erkek ve kadınlarda genel (p=0.615) ve hastalıksız (p=0.28) sağkalım farkı 

izlenmemiştir 

10. İlk tanısı kas invaziv gelen hastalarla, kas invaziv hastalığa progresyon 

gösteren hastalar arasında genel (p=0.564) ve hastalıksız (p=0.752) sağkalım 

farkı saptanmamıştır.  
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11. Klinik T evresinin genel (p=0.016) ve hastalıksız (p<0.001) sağkalımla 

ilişkili olduğu görülmüştür. 

12. Operasyon öncesinde anemi varlığının genel sağkalımı etkilemediği 

(p=0.253), fakat hastalıksız sağkalımı azalttığı (p=0.012) saptanmıştır. 

13. Operasyon öncesinde kan kreatinin değerinin yüksek olmasının hem genel 

(p=0.025) hem de hastalıksız (p=0.022) sağkalımı kötüleştirdiği bulunmuştur. 

14. Operasyon öncesi hidronefroz varlığının genel (p=0.004) ve hastalıksız 

(p=0.001) sağkalımı etkileyen bir faktör olduğu izlenmiştir.  

15. Sistektomi materyalinde rezidü tümör izlenmeyenlerde 5 yıllık genel 

sağkalım %71.9 iken, bu oran rezidü tümör çapı 3 cm üzerinde olanlarda % 

38.7 olarak bulunmuştur. Hastalar rezidü tümör izlenmeyen/ 3 cm altı ve 3 cm 

üstü olarak gruplandırıldığında, genel (p=0.032) ve hastalıksız (p=0.001) 

sağkalımın, 3 cm’in üzerinde rezidü tümörü olanlarda daha kötü olduğu 

saptanmıştır. 

16. Cerrahi sınırı negatif olan hastalarda 2 yıllık genel sağkalım oranı %74.9, 

hastalıksız sağkalım oranı %75 iken, cerrahi sınırı pozitif olanlarda 2 yıllık 

genel sağkalım %19, hastalıksız sağkalım %33’lere düşmekte olup, bu fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (genel ve hastalıksız sağkalım için p<0.001). Aynı 

zamanda cerrahi sınır tutulumunun genel ve hastalıksız sağkalım için 

bağımsız değişken olduğu da izlenmiştir.  

17. Lenfovasküler invazyonun genel ve hastalıksız sağkalımı etkileyen 

(p<0.001) önemli bir faktör olduğu bulunmuştur. 

18. Patolojik T evresinin (genel sağkalım için p=0.014, hastalıksız sağkalım 

için p<0.001) ve N evresinin (genel ve hastalıksız sağkalım için p<0.001) genel 

ve hastalıksız sağkalımla ilişkili olduğu, patolojik N evresinin ayrıca genel ve 

hastalıksız sağkalımı etkileyen bağımsız değişken olduğu saptanmıştır.  

19. Takipte lokal nüks ya da uzak metastaz gelişmeyen hastalarda 5 yıllık 

genel sağkalım oranı %76 iken, lokal nüks ya da uzak metastaz gelişenlerde 

3 yıllık genel sağkalım oranı %13’tür. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuş olup aynı zamanda bu değişkenin genel sağkalımı etkileyen 

bağımsız değişken olduğu da görülmüştür. 
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20. Sistektomi materyalinde varyant histolojiye sahip ürotelyal karsinomlu 

hastalarla varyant histolojisi olmayan hastalar karşlaştırıldığında istatistiksel 

olarak genel (p=0.37) ve hastalıksız (p=0.224) sağkalım farkı izlenmemiştir.  

21. TUR-Tm sonrası 90 günden önce ya da sonra sistektomi yapılan hastalar 

arasında genel (p=0.484) ve hastalıksız (p=0.537) sağkalım açısından 

istatistiksel fark yoktur.  

22. Ki-Kare bağımsızlık testine göre cerrahi sınır pozitifliği ile lokal nüks 

arasındaki ilişki anlamlıdır (p<0.001).  

23. Klinik T ve N evreleri ile patolojik T ve N evreleri, yapılan Ki-Kare testine 

göre uyumlu olarak saptanmıştır (p=0.001).  

Öneriler: 

Kas invaziv mesane kanserinde prognostik faktörlerin belirlemesi, hastaları 

düşük ve yüksek riskli olarak sınıflamak; yüksek riskli hastaların agresif 

tedavilerle progresyon ve mortaliteden korunmasını sağlamak, düşük riskli 

hastaların ise gereksiz tedavilerle hayat kalitesinin bozulmasını ve ekonomik 

yükün artmasını engellemek gibi durumlar açısından öneme sahiptir. İnvaziv 

mesane tümörü nedeniyle radikal sistektomi yapılan hastalarda daha önceden 

yapılan çalışmalar, çeşitli klinikopatolojik faktörlerin sağkalımı öngörebileceğini 

ortaya koymuş olup bu değişkenlerin prognoza yönelik prediktif değerini 

doğrulamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.  
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